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(57) Abstract 

The invention concerns new monomer perfluoroalkyl-substitutcd metal complexes, a process for their production, and their use in 
diagnostics and therapy. The compounds according to the invention to the invention are particularly suited for use as in vivo contrast agents 
in nuclear spin resonance tomography (MRT). TTiey can be preferably used as blood pool agents and contrast agents for lymphography. 

(57) Zusanunenfassung 

Die Erfindung betrifft neuc. monomcre, pcrfiuoralkylsubstituierte Metallkomplexc. Verfahrcn zu dercn Herstellung und ihrc 
Verwcndung in Diagnostik und Therapie. Die erfindungsgcmaBen Vcrbindungen sind insbesonderc als in vivo-Kontrastmittel in der 
Kemspintomographie (MRT) geeignet. Bevorzugt kdnnen sie als blood-pool-agents und als Lymphographika cingesetzt werden. 
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PERFLUORALKYLHALTIGE HETALLKOMPLEXE UND IHRE 
VERUENOUNG IN OER NNR-OIAGNOSTIK 



Die Erfindung betriffi die in den Patcntanspruchen gekennzeichneten 
Gegegstiinde, d. h. neue, monomere, perfluoralkylsubstituierte, paramagnctische 
Metallkomplexe und Kompiexsalze. pharmazeutische Mittel enthaltend diese 
Metallkomplexe, Verfahren zu deren Herstellung. und ihre Venvendung als 
Kontrastmittel in der iH-NMR-Diagnostik und -Spektroskopie, 
Rontgendiagnostik, Radiodiagnostik sowie ais Radiotherapeutika. 

Die kernmagnetische Resonanz (NMR) ist heute eine breit angewendete , fur die 
in vivo-Bildgebung ausgenutzte Methode der medizinischen Diagnose, mit der 
Qber die Messung der magnetisclien Eigenschaften der Protonen im Korperwasser 
KorpergefaBe und Korpergewebe (einscJilieOlich Tumore) dargestellt werden 
konnen. Es werden hierzu z. B. Kontrastmittel eingesetzt, die durch Beeinflussung 
bestimmter NMR-Parameter der Korperprotonen (z. B. der Relaxationszeiten 
und t2) eine Kontrastverstarkung in den resultierenden Bildern bewirken bzw. 
diese Bilder erst lesbar machen. Vor allem kommen Komplexe paramagnetischer 
lonen, wie z. B. Gadolinium-enthaltende Komplexe (z. B. Magnevist®) aufgrund 
des Effektes der paramagnetischen lonen auf die Verkurzung der 
Relaxationszeiten zur Anwendung. Ein MaS fur die Verkurzung der 
Relaxationszeit ist die Relaxivity, die in mM'l • sec "langegebenen wird. 

Paramagnetische lonen, wie z. B. Gd 3+ Mn2+, Cr3+ . Fe3+ und Cu2+ konnnen 
nicht in freler Form als Losungen verabreicht werden, da sie hoch toxisch sind. 
Urn diese lonen fur eine in vivo-Anwendung geeignet zu machen. werden ste in 
der Kegel komplexiert, was erstmalig in EP 0 071 564 Al beschrieben wird 
(Komplexierung mit Aminopolycarbonsauren. z. B, mit Diethylentriamin- 
pentaessigsaure [DTPA]). Das Di-N-methylglucaminsalz des Gd-DTPA- 
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Komplexes ist unter dem Namen Magnevist® bekannt und wird u.a. zur Diagnose 
von Tumoren im mcnschlichen Gehirn und in der Niere angewandt. 

Das in der franzSsischen Patentschrift 25 39 996 beschriebene Megluminsalz der 
Gd-DOTA (Gadolinium-III-Komplex des 1.4,7,10-Tetracarboxymethyl. 
1,4,7,10- tetraazacyclododecans) ist ein weiteres Kontrastraittel, das sich in der 
Kemspintomographie sehr gut bewShrt hat und unter dem Namen Dotarem® 
registriert wurde. 

Diese Kontrastmittel sind jedoch nicht fur alle Anwendungsfalle befnedigend 
einzusetzen. So verteilen sich die zur Zeit klinisch eingesetzten Kontrastmittel fur 
die modemen bildgebenden Verfahren Kemspintomographie (MRI) und 
Computertomographie (CT) wie z.B. Magnevist®, Pro Hance®. Uitravist® und 
Omniscan ® im gesamten extrazelluliren Raum des Kprpere (im Intravasairaum 
und im Interstitium). 

Besonders zur Daistellung von GeEBen sind jedoch Konstrastmittel 
wunschenswett, die sich bei Applikation in den vasalen Raum (GefSeraum) auch 
ausschlieBlich in diesem verteilen und ihn damit markieren (sog. blood-pool- 
agents). 

Es wurde versucht, diese Probieme durch Verwendung von Komplexbildnern, die 
an Makro- oder Biomolekiile gebunden sind, zu losen. Damit war man bisher nur 
sehr begrenzt erfolgreich. 

So ist beispieisweise die Anzahl paramagnetischer Zentren in den Komplexen, die 
in den EP 0 088 695 Al und EP 0 150 844 Al beschrieben sind. fur eine 
zufriedensteilende Bildgebung nicht ausreichend. 

Erhoht man die Anzahl der benotigten Metallionen durch mehrfache Einfuhrung 
komplexierender Einheiten in ein makromolekulares Biomolekul, so ist das mit 
einer nicht tolerierbaren Beeintrachtigung der Affmitat und/oder Spezifizitat 
dieses Biomolekuls verbunden (J. Nucl. Med. 24, 1158 (1983)]. 
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Makromolekulare Komrastmittel fur die Angiographic, wie Albumin-Gd-DTPA, 
werden in Radiology 12S2; 162: 205 beschrieben. Albumin-Gd-DTPA zeigt 
jedoch 24 Stunden nach intravenoser Injektion bei der Ratte eine Anreicherung im 
Lebergewebe, die fast 30 % der Dosis ausmacht. Aufierdem werden in 24 Stunden 
nur 20 % der Dosis eliminiert. 

Das Makromolekul Polylysin-Gd-DTPA (EP 0 233 619 Al) kann ebenfalls als 
blood-pool-agent eingesetzt werden. Diese Verbindung besteht jedoch 
herstellungsbedingt aus einem Gemisch von Molekiilen verschiedener Grofie. Bei 
Ausscheidungsversuchen bei der Ratte konnte gezeigt werden, daB dieses 
Makromolekfll unveianden dutch glomemlSre Filtration uber die Niere 
ausgeschieden wird. Synthese-bedingt enthSlt Polylysin-Gd-DTPA aber auch 
Makromolekule, die so groB sind. daB sie bei der glomerulSren Filtration die 
Kapillaren der Niere nicht passieren kSnnen und somit im KSrper zuriickbleiben. 

Auch makromolekulare Kontrastmittel auf der Basis von Kohlenhydraten. z.B. 
Dextran. sind beschrieben worden (EP 0 326 226 Al). Der Nachteil dieser 
Vcrbindungen liegt darin. daS diese in der Regel nur ca. 5% des 
signalverstarkenden paramagnetischen Rations tragen. 

Aufgabe der Erfindung war es daher, neue iH-NMR-Kontrastmittel zur 
Verfugung zu stellen, die die genannten Nachteile nicht aufweisen und 
insbesondere eine hohere Protonen-Relaxivity zeigen und damit bei einer 
Steigenjng der SignalintensitSt eine Reduzierung der Dosis erlauben. Femer 
sollen die Kontrastmittel stabil sein. gut vettrSglich und vor allem 
organspezifische Eigenschaften aufweisen, wobei einerseits ihre Retention in den 
zu untersuchenden Organen ausreichend sein soil, urn bei geringer Dosierung die 
fQr eine zweifelsfreie Diagnose notwendige Anzahl an Bildern zu erhalten, 
andererseits aber anschlieBend eine moglichst schnelle und weitestgehend 
vollstandige Ausscheidung der Metalle aus dem Korper gewahrleistet sein soli. 



Die Aufgabe der Erfindung wird mit den monomeren. perfluoralkylhaltigen 
Vcrbindungen der allgemcincn Formel I gcmaB Anspruch 1 gelost, die cine 
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uberraschend hohe Protonen-Reiaxivity von 20 - 50 [mM^l • sec-l» 39 "C, 0,47 T 
] zeigen. Ira Vergleich dazu liegt die Protonen-Reiaxivity fur die im Handel 
befindlichen iH-NMR-Btontrastmittel Magnevlst®, Dotarem®, Omniscan® und 
Pro Hance® bei Weiten 2wischen 3,5 - 4,9 [mM-l • sec"!, 39 "C, 0,47 T]. 

Daneben sind die erfmdungsgemSQen Verbindungen in hervorragender Weise zur 
Erkennung und Lokalisierung von GefSBkrankheiten geeignet, da sie sich bei 
Applikation in den Intravasalraum auch ausschlieBlich in diesem verteilen. Die 
erfindungsgemaBen Verbindungen ermoglichen es, mit Hilfe der 
Kemspintomographie gut durchblutetes von schlecht durchblutetem Gewebe 
abzugrenzen und somit eine Ischaniie zu diagnostizieren. Auch infarziertes 
Gewebe ISBt sich aufgrund seiner AnSmie vom umliegenden gesunden oder 
ischamischen Gewebe abgrenzen. wenn die erfindungsgemaBen Kontrastmittel 
angewandt werden. Dies ist von besonderer Bedeutung, wenn es z.B. darum geht, 
einen Herzinferkt von einer Ischamie zu unterscheiden. 

Gegeniiber den bisher als blood-pool-agents eingesetzten makromolekularen 
Verbindungen, wie beispielsweise Gd-DTPA-Polylysin, zeigen die 
erfindungsgemaBen Verbindungen ebenfails eine hohere jl-Relaxivity (s. Tab. 3) 
und zeichnen sich somit durch eine hohe Steigerung der Signalintensitat bei der 
NMR-Bildgebung aiis. Da sie daneben eine verlangeite Retention im Blutraum 
haben, konnen sie auch in relativ kleinen Dosierungen (von z. B. s 50 mmol 
Gd/kg Korpergewicht) appliziert werden. Vor allem aber werden die 
erfindungsgemaBen Verbindungen, die keine polymeren Verbindungen sind, rasch 
und weitestgehend vollstandig aus dem Korper eliminiert. 

Femcr zeigte sich, daB die Verbindungen der vorliegendcn Erfindung nicht nur 
als blood-pool-agents geeignet sind, sondem auch als lymphspezifische MRT- 
Kontrastmittel (Lymphographika) in hervorragender Weise eingesetzt werden 
kdnnen. 

Die Darstellung von Lymphknoten ist von zentraler Bedeutung fur die fruhe 
Erkennung des metastatischen Befalls bei Krebspatienten. Die erfindungsgemaBen 
Kontrastmittel erlauben es, kleine Metastasen in nicht-vergroBerten Lymphknoten 
(<2 cm) von Lymphknotenhyperplasien ohne malignen Befall zu unterscheiden. 
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Dabei kdnnen die Kontrastmittel intravasal oder interstitiellylntraicutan applizieit 
werden. Die Applikation interstitiell/intrakutan iiat den Vorteil, daB die Substanz 
direkt vom streuenden Herd (2.B. Primartumor) durch die entsprechenden 
Lymphwege in die potentiell betroffenen, regionalen Lymphknotenstationen 
transportiert wird. Gleichfalls kann mit einer geringen Dosis eine hohe 
Konzentration des Kontrastmittels in den Lymphknoten erreicht wenjcn. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen erfullen alle Voraussetzungen, die von 
Kontrastmitteln in der indirekten MRT-Lymphographie verlangt werden: gute 
lokale Veitraglichkeit, rasche Elimination vom Injektionsort, rasche und 
weitestgeliend vollstSndige Ausscheidung aus dem Gesaratorganismus. Ferner 
zeigen sie eine hohe Anreicherung uber mehrere Lymphknotenstationen und 
erlauben damit relevante diagnostische Aussagen. So konnte am 
Meerschweinchenmodell eine hohe Anreicherung Qber mehrere 
Lymphknotenstationen (popliteal, inguinal, iliakal) nach s.c. Gabe (2,5 - 
lO^ol/kg KSipergewicht, Injektion in Zwischenzehenraume der Hinterpfote) 
gezeigt werden. In besonders geeigneten F§llen wurden so in der zweiten 
(inguinal) und dritten (iliakal) Station noch Gadoliniumkonzentrationen von 
jeweils a 200 bzw. s- 300 fano\/\ erhalten. Ubiichenveise sind mit den 
erfindungsgemSBen Verbindungen Lymphknotenkonzentrationen im Bereich von 
ICQ bis 1000;miol/l zu erhalten. 

In MR-Bildgebungsstudien an Meerschweinchen konnte die besondere Eignung 
der erfindungsgemaBen Verbindungen bestatigt werden. So wurde 120 Minuten 
nach subkutaner Applikation von 10 ;«noI/kg KSrpergewicht eines 
perfluorhaltigen Gadolinium-Komplexes (Meerschweinchen, Hinterpfote, 
Zwischenzehenraum) in Tl-gewichteten Spin-Echo-Aufnahmen (TR400ins, 
TE 15 ms) ein deutltches Enhancement der poplitealen Lymphknoten (270 %) 
sowie der inguinalen (104 %) beobachtet (vgl. Bild 1). 

Beim Menschen kfinnen die erfindungsgemaBen Verbindungen lokal (entweder 
subkutan oder direkt perkutan in das interessierende Gewebe) injiziert werden. Es 
sind mehrere Injektionsorte (Quaddein) mit einem jeweiligen Injektionsvolumen 
von 0,2 bis 1 ml gruppiert um den interessierenden Bereich herum (z.B. Tumor) 
mSglich, Das injizierte Gesamtvolumen sollte dabei 5 ml in keinem Fall 
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ubersteigen. Das bedeutet, da6 in der Formuliening eine Metallkonzentration von 
75 - 100 mmol/l vorliegen muB, damit eine potentielle klinische Dosis von 5 - 10 
Aonol/kg BC6rpergewicht mil diesem Voluracn appliziert werden kann. Der 
Applikationsort hangt davon ab, ob ein bestimmtes LymphabfluBgebiet aus dem 
dazu zugeordneten Gewebe spezifisch angeSrbt weiden soil (z.B. bei gynakolo- 
gischen Oder Rektumtumoren), oder ob das unbekannte AbfluBgebiet einer 
bestiramten Lasion (ergo der Bereich fur eine m6gliche therapeutische 
Intervention z.B. beim Melanom oder Mammakarzinom) dargestellt werden soil. 

Fiir die MR-Bildgebung werden ira normalen Lyraphknotengewebe, wo die 
Anreichcrung der Verbindung erfolgt, Gadoliniumkonzentrationen von 
mindestens SO ftmolA und hochstens 2500 /aaolA benotigt. Die Bildgebung kann 
Oe nach Injektionsort und Gewebe) nach 30 Minuten oder bis zu 4 - 6 Stunden 
nach Injektion der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgen. Da mit den 
erfindungsgemSBen Verbindungen von Gadoliniumkomplexen vor allem die 
Tl-Relaxationszeiten der Protonen des Wasscis des Lymphknotengewebes 
beeinfluBt werden. sind Tl-gewichtete Sequenzen am besten in der Lage. ein 
MRT-Enliancement der Lymphknotenstationen nachzuweisen. Da Lympliknoten 
sehr haufig in Fettgewebe eingebettet . sind, und dieses eine sehr hohe 
Signalintensitiit auf solchen Sequenzen besitzt. bieten sich fett-unterdruckte 
MeBmethoden an. Paramagnetische Gadoliniumkomplexe in Verbindung mit fett- 
unterdriickten, Tl-gewichteten MeBsequenzen haben gegeniiber Formulierungen 
von supeiparamagnetischen Eisenoxidpartikein den groBen Vorteil, daB sie MRT- 
Bilder mit h6herer rSumlicher Auflosung, mit geringeren Distorsionsartefakten 
(aufgrund von SuszeptibiUtatsartefakten) und mit kurzerer Aufnahmezcit 
erlauben. 

Da eine positive Markierung der Lympliknoten erfolgt (d.h. Signalanstieg), sind 
auch MRT-Aufiiahmen ohne Kontrastmittel zum Vergleich nicht mehr zwingend 
notwendig, und die Gesamt-Untersuchungszeit pro Patient kann verkurzt werden. 

Die neuen erfindungsgemaBen perfluoralkylhaltigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I gemaB Patentanspruch 1 umfassen sowohl Komplexbildner 
als auch Metallkomplexe. Verbindungen der allgemeinen Formel I mit Zl als 
Wasserstoffatom werden als Komplexbildner bezeichnet und Verbindungen mit 
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mindestens einem der mdglichen Substituenten als Metallionenaquivalent 
werden als Metallkomplexe bezeichnet. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I beinhalten als 
bevoizugte Reste L die folgenden: 



-CH2- 
-CH2CH2- 
-(CH2)s- s = 3-15 
-CH2-O-CH2CH2- 

-CH2-(0-CH2-CH2-)t t = 2-6 

-CH2-NH-CO- 

-CH2-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-S02- 

-CH2-NH-CO-CH2-N(C2H5)-S02- 

-CH2-NH-CO-CH2-N(CioH2i)-S02- 

-CH2-NH-CO-CH2-N(C6H 1 3)-S02- 

-CH2-NH-CO-(CH2) 10-N(C2H5)-S02- 

-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-C6H5)-S02- 

-CH2-NH.CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)S02- 

-CH2-NHCO-(CH2) 10-S-CH2CH2- 

-CH2NHCOCH2-O-CH2CH2- 

-CH2NHCO(CH2) 10-O-CH2CH2- 

-CH2-C6H4-O-CH2CH2- 

-CH2-0-CH2-C(CH2-OCH2CH2-C6Fi3)2-CH2-OCH2-CH2- 
-CH2-NHCOCH2CH2CON-CH2CH2NHCOCH2N(C2H5)S02C8Fi7 

CH2-CH2NHCOCH2N(C2H3)-S02- 

-CH2-0-CH2-CH(OCioH2i)-CH2-0-CH2CH2- 
-(CH2NHCO)4-CH20-CH2CH2- 
-(CH2NHCO)3-CH20-CH2CH2- 
-CH2-OCH2C(CH20H)2-CH2-O.CH2CH2- 
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COOH 



-CH2NHCOCH2N(C6H5)-S02- 
-NHCO-CH2-CH2- 

-NHCO-CH2-O-CH2CH2- 
-NH-CO- 

-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-S02- 

-NH-CO-CH2-N(C2H5).S02- 

-NH-CO.CH2-N(CioH2i)-S02- 

-NH-CO-CH2-N(C6H i3)-S02- 

-NH-CO-(CH2)io-N(C2H5)-S02- 

-NH-CO-CH2-N(-CH2-C6H5)-S02- 

-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)S02- 
-NH-CO-CH2- 

-CH2-O.C6H4-O-CH2-CH2- 

-CH2-C6H4-O-CH2-CH2- 

-N(C2H5).S02- 

-N(C6H5)-S02. 

-N(CioH2i)-S02- 

-N(C6Hi3)-S02- 

-N(C2H40H)-S02- 

-N(CH2COOH)-S02- 

-N(CH2C6H5).S02- 

-N-[CH(CH20H)23-S02- 

-N-[CH(CH20H)CH(CH20H)J-S02. 



ErfindungsgemSB ganz besonders bevorzugt sind die Reste L der in den 
Beispiclen der vorliegenden Erfindungsbeschreibung genannten Verbindungen. 

Weitere bevonrugte Verbindungen sind solche, in denen X aus der Formel 
•CnF2nX Fluor bedeutet, und n fur die Zahlen 4 bis 15 steht. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel IX, wobei L mindestens eine -NHCO-Gmppe enthalt, kann man aus 
Verbindungen der allgemeinen Formel 14 




R3 in der oben genannten Bedeutung steht, Z^, in der Bedeutung eines 
Metallionenequivalents der Ordnungszahlen 21-29, 39, 42, 44 oder 57-83. 
steht und 

in der Bedeutung von L steht, 

durch Umseizung mit Verbindungen der allgemeinen Formel 15 

° (13) 

worin 

die oben genannte Bedeutung hat, 
m2 in der Bedeutung von L steht und 
Nu in der Bedeutung eines Nucleofiigs steht, 

erhalten. 



wo 97/26017 



10 



PCT/EP97/00209 



Als Nucleofiig dienen vorteilhafterweise die Reste: 



CI, F, — OTs , — OMs . 



F F 




Die Umsetzung wird im Gemisch von Wasser und organischen Losungsmitteln - 
wie: Isopropanol, Ethanol, Methanol, Butanol, Dioxan, Tetrahydroairan, 
Dimethylforniamid, Dimethylacetanjid, Formamid oder Dichlormethan durch- 
gefuhrt. Bevorzugt sind temare Gemische aus Wasser, Isopropanol und Di- 
chlormethan. 

Die Umsetzung wird in einem Temperaturintervall zwischen -10 ®C - 100 ^^C, 
voizugsweise zwischen 0 - 30 ^^C durchgefuhrt. 

Als Saurefanger dienen anorganische und organische Basen wie Triethylamin, 
Pyridin, N-Methylmorpholin, Diisopropylethylamin, Dimethylaminopyridin, 
Alkali und Endalkalihydroxyde, ihre Cart>onate oder Hydrogencarbonaie wie 
Lithiumhydroxid. Natriumhydroxid, Kaiiumhydroxid, Natriumcarbonat, 
Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat. 



wo 97/26017 



11 



PCT/EP97/00209 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel 15 weiden aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel 16 

H02C-M2.rF (16) 

in der 

rF m2 die oben genannte Bedeutung haben, nacii den dem Fachmann allgemein 
bekannten Verfahren der Saureaktivierung wie durch Umsetzung der Saure mit 
Dicyclohexylcarbodiimid, N-Hydroxysuccinimid/Dicyclohexylcarbodiimid, 
Carbonyldiimidazol, 2.Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, Oxal- 
sauredichlorid oder Chlorameisensaurisobutylester nach den in der in der 
Literatur beschriebenen Verfahren erhalten'r 

♦ Aktivierung von Carbonsiiuren. Ubersicht in Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Band XV/2, GeorgThieme Verlag Stuttgart, 19. 

♦ Aktivierung mit Carbodiiraiden. R. Schwyzer u. H. Kappeier, Helv. 46: 1550 
(1963). 

♦ E. WQnsch et ai., B. 100: 173 (1967). 

♦ Aktivierung mit Carbodiimiden/Hydroxysuccinimid: J. Am. Chcm. Soc. 86: 
1839 (1964) sowie J. Org. Chem. 53: 3583 (1988). Synthesis 453 (1972). 

♦ Anhydridmethode, 2-Ethoxy- 1 -ethox ycarbony I - 1 ,2-di hydrochi nol i n: 

B. Belleau et a!., J. Am. Chem. Soc, 90: 1651 (1986), H. Kunz et al.. Int. J. 
Pept. Prot. Res., 26: 493 (1985) und J. R. Voughn, Am. Soc. 73: 3547 
(1951). 

♦ Imidazolid-lVIethode: B.F. Gisin, R.B. Menifield, D.C, Tosteon, Am. Soc. 21: 
2691 (1969). 

♦ Siurechlorld-Methoden. Thionylchlorid: Helv., 42: 1653 (1959). 

♦ Oxalylchlorid: J. Org. Chem., 29: 843 (1964). 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel 16 sind KaufWare (Fluorochem, 
ABCR) Oder werden aus Verbindungen der allgemeinen Formel 17 

H-Q-M3-RF (17) 

mit 

M3 in der Bedeutung von L und 

Q in der Bedeutung von Sauerstoff, Schwefel, einer >CO-Gruppe, >N-r3, 
r3, N-SC)2- mit einer Bindung vom Stickstoffatom zum Wasserstoffatom, 

durch Umsetzen mit Verbindungen der allgemeinen Formel 18 

Hal — CH,-— C— OR^ 
' II 

° (18) 

mit 

Hal in der Bedeutung, CI, Br, I und 

R4 in der Bedeutung von H, Methyl, Ethyl, t-Butyl, Benzyl, Isopropyl, 
dargestellt beisplelsweise nach CF. Ward, Soc. XZL 1161 (1922), 
nach den dem Fachmann bekannten Methoden wie Alkylierung von 
Alkoholen mit Alkylhalogeniden [Houben-Wcyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Sauerstoffverbindungen I, Teil 3, Methoden zur 
Herstellung und Umwandlung von Ethern, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 
1965, Alkylierung von Alkoholen mit Alkylhalogeniden S. 24, Alkylierung 
von Alkoholen mit Alkylsulfaten S. 33] oder N-Alkylierung eines 
Sulfonamids mit Alkylsulfonaten [Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie, XI/2 Stickstoffverbindungen, Georg Thieme Veriag 
Stuttgart, 1957. S. 680; J.E. Rickman and T. Atkins, Am. Chem. See, 96: 
2268, 1974, 96: 2268; F. Chavez and A.D. Sherry, J. Org. Chem. 1989, 54: 
2990] 



erhalten. 
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Fur den Fall daB Q eine >CO-Gnjppe bedeutei, wird die Umsetzung 

mit einem Wittig-Reagenz der Strukiur 

+ 

(AOg P-CH-(CH2)~C02R*^ 
wobei r die Zahlen 0-16 bedeutet, vorgenommen. 

Die dabei entstandene -CH=CH-Doppelbindung kann als Bestandteil der Struktur 
erhalten bleiben oder durch katalytisciie Hydrierung (Pd 5 %/C) in eine -CH2- 
CH2-Gruppieiung iiberfuhn werden. 



Die Verbindungen der allgemeinen Forme! 18 sind Kaufware (Huorochem, 
ABCR). 

Altemativ konnen Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der 
Bedeutung der allgemeinen Formel IX aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel 19 




RP, R^und R^ in der oben genannten Bedeutung und 

^' Bedeutung von L. gegebenenfalls mit geschutzten 

Hydroxyl- oder Carboxylfunktionen, 

erhalten werden. indem man. falls erforderlich, vorhandene Schutzgmppen 
abspahet und die so erhaltenen Komplexbildner mit den nach dem Fachmann 
bekannten Methoden (EP 250358. EP 255471) mit Metalloxiden oder 
Metallsalzen bei Raumtemperatur oder erhShter Temperatur umsetzt, und 
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anschlieBcnd - falls gewunscht - vorhandene acide Wasserstoffatome durch 
Kationen anorganischer und/oder organischer Basen. Aminosauren oder 
Aminosaureamide substituiert. 



Die Verbindungen der allgemeinen Forme! 19 werden erhalten aus Verbindungen 
der allgemeinen Formel 20 (D03A bzw. der Ester) 



^N^^^ NH 

CO,R* 



•COjR* 



mit 



(20) 



in der oben genannten Bedeutung 



durch Umsetzen mit Verbindungen der allgemeinen Formel 21 



3 

R 




R-» die Bedeutung von Rl, gegebenenfalls in geschutzter Form, oder 
-(CH2)ni-L'-RF hat, wobei m 0, 1 oder 2 ist und L' und rF die oben genanntc 
Bedeutung- haben. Die Umsetzung wird in Alkoholen wie Methanol, Ethanol. 
Isopropanol, Butanol, Ethern wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethoxyetheni 
Oder in Wasser oder in Mischungen aus Wasser und einem der genannten 
organischen Losungsmittel. sowie auch Acetonitril. Aceton, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid oder Dimethylsuifoxid. Dichlormethan. Dichlorethan,' 
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Chloroform bei Temperaturen zwischen -10 "C und 180 "C, vorzugsweise bei 
20 * - 100 "C durchgefOhrt. Als vorteilhaft hat sich der Zusatz von organischen 
Oder anorganischen Basen wie Triethylamin, Pyridin, Dimethyiaminopyridin, N- 
Methylmorpholin, Diisopropylamin. Alkali- oder Endalkalihydtoxiden oder ihren 
Carbonaten oder Hydrogencarbonaten wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, 
Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonai, Natriumhydrogencarbonat, 
Kaliumhydrogencarbonat, erwiesen. Im Falle niedrigsiedender Epoxide wird die 
Umsetzung im Autoklaven durchgefuhrt. 

Die Vcrbindungen der allgemeinen Formei 21 sind Kaufware (Fluorochem, 
ABCR) Oder aus Verbindungen der allgemeinen Formei 22 

R3-CH=CH-L'.rP (22) 

duich Epoxidiening nach den dem Fachmann bekannten Methoden erhaltlich, 
beispielsweise die Wolframat-katalysierte Oxidation mit H2O2 nach Payne, die 
Cyclisierung von Halogenhydrinen oder die alkalische H202-Oxidation in 
Gegenwart von Nitrilen. 

Besonders geeignet fur diese Reaktion ist S-Chlorperbenzoesaure in 
Dichlormethan bei Raumtemperatur. Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie, Sauerstoffverbindungen I, Teil 3, Methoden zur Heretellung und 
Umwandlung dreigliedriger cyclische Ether (1,2-Epoxide), Georg Thieme 
Verlag, Stuttgart, 1965; G. B. Payne and P.H. Williams, J. Org. Chem., 159, 24: 
54; Y. Ogata and Y. Samaki. Tetrahedron 1964, 2Q: 2065; K.B. Sharpless et al.. 
Pure Appl. Chem. 55, 589 (1983). 

Verbindungen der allgemeinen Formei 22 werden vorzugsweise durch Wittig- 
Reaktion, bzw. durch die Varianten nach Horner, Schlosser oder Bestmann, 
Houbcn-Weyl, Methoden der Organischen Chemic XII/1, Organische 
Phosphorverbindungen Teil 1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1963, 
Phosphoniumsalze S. 79, Phosphoniumylide S. 112. Wittig-Reaktion S..121; 
A.W. Johnson, Ylides and Imines of Phosphorus, John Wiley & Sons, Inc., New 
York, Chichester, Brisbane, Toronto, Singapore, 1993, Wittig-Reaktion S. 221; 
Schlosser-Modifikation der Wittig-Reaktion S. 240; Wadsworth-Emmons- 
Reaktion S. 313; Homer Reaktion S. 362, durch Umsetzung eines 
Triarylphosphoniums Ylids 
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Ar— — CH — L' — R*^ 
Ar 

(23) 

mit L' und rF in der oben genannten Bedeutung und Ar in der Bedeutung Aryl, 
insbesondere Phenyl, mit kauflichen (Merclc, Fluka) oder nach den dem 
Fachmann bekannten Methoden, beispielsweise der Oxidation von primaren 
Alkoholen mit Chromtrioxid/Pyridin. Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie, Sauerstoffverbindungen II, Teil 1, Aldehyde, Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart, 1954, darsteilbaren Aidehyden der allgemeinen Formel 20 

OHC-R3 (24) 

wobei 

r3 auch H sein kann, erhalten. 

Die Triarylphosphoniumylide 23 werden aus den entsprechenden Halogeniden der 
allgemeinen Formel 25 

HaI-CH2-L'-RF (25) 

mit Hal, L' und rF in der oben genannten Bedeutung nach den dem Fachmann 
bekannten Methoden, beispielsweise durch Er%varmen des Triarylphosphins mit 
dem Alkyihalogenid, Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie XII/1, 
Organische Phosphorverbindungen Teil 1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1963, 
Oder A.W. Johnson, YIdes and Imines of Phosphorus, John Wiley & Sons, Inc., 
New York, Chichester, Brisbane, Toronto, Singapore, 1993, dargestellt. Die 
Verbindungen der allgemeinen Formel 25 sind Kaufware (Fluorochem. ABCR 
3M). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 21 mit r3 = H werden bevorzugt aus 
Verbindungen der allgemeinen Formel 17 

H-Q'-M3.rF (17) 

worin 

Q' in der Bedeutung von Q steht. aber keine >CO-Gruppe bedeuten kann. 
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m3 die Bedeutung von L mit Ausnahme der direkten Bindung hat und 
die o. g. Bedeutung hat, 

durch Umsetzen nach der dem Fachmann bekannten Weise der Veretherung odcr 
Sulfonamidalkyliemng mit Epihalogenhydrinen: (Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Sauerstoffverbindungen I, Teil 3, Methoden zur Herstellung 
und Umwandlung von Ethern, GeorgThieme Verlag, Stuttgart, 1965, Alkylierung 
von Alkoholen, S, 24, 33; Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
XI/2 Stickstoffverbindungen, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1957, S. 680; J.E. 
Rickman and TJ J. Atkins, Am. Chem. Soc. 1974, 96: 2268; F. Chavez and A.D. 
Sherry, 1989, 54: 2990) der allgemeinen Formel 26 



Har in der Bedeutung Hal, F, -OTs, OMs erhalten. 

Im Falle niedrtgsiedender Epoxide wird die Umsetzung im Autoklaven 
durchgefuhrt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel VIII erhalt man aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel 27 




(26) 



mit 



4 



ROgC 




(27) 



mit r2, r3^ r4^ l- rF \^ deroben genannten Bedeutung 
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dutch Abspalten gegebenenfells vorhandener Schutzgnippen und Komplexieren 
in der dem Fachmann bekannten Art. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 27 erhalt man durch Alkylierung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel 20 m.it Verbindungen der allgemeinen 
Formel 28 



Hal 




3 

R N 

\CH,CH-L-^ . 

(28) 



in der Hal. r2 r3 , l' und rF die o. g. Bedeutung haben, 

in an sich bekannter Weise, beispielsweise wie umer EP 0 232 751 Bl (Squibb) 
beschrieben. 



Verbindungen der allgemeinen Formel 28 werden aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel 29 



(29) 

mit L', r3 und rF in der oben genannten Bedeutung und einer aktivierten 
Halogencarbonsaure der allgemeinen Formel 30 



CH 



Nu— CC^ ^Hal 

(30) 
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mit Nu, r2 und Hal in der oben genannten Bedeutung 

nach den dem Fachmann bekannten Methoden der Amidbildung iiber aktivierte 
CarbonsSuren [vgl. Lit. S. 11] dargestellt. 

Verbindungen der allgemeinen Forme! 30 sind aus den Sauren erhaltllch nach C. 
Hell, B. 14: 891 (1881); J. Volhard. A 242, 141 (1887); N. Zelinsky, B. 20: 2026. 
(1887) Oder aus den Halogensauren nach den Aktivierungsmethoden wie sie bei 
der allgemeinen Formel 15 beschrieben werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 29 lassen sich nach den dem 
Fachmann bekannten Methoden der Aminsynthese [Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Stickstoffverijindungen II, Amino, 1. Heistellung. Georg 
Thieme Verlag. Stuttgart. 1957] aus den kauflichen Verbindungen (nuorochem. 
ABCR) der allgemeinen Formel 31 

Hal-CH2CH2-L'-RF (31) 

Oder 32 

H0-CH2CH2-L'-RF (32) 

leicht darstellen, beispielsweise durch Alkylierung einer Verbindung 31 mit 
einem Amin PhCH2NHR3 und anschlieBender Deprotektion der Aminogruppe 
durch katalytische Hydrierung oder durch Mitsunobu-Reaktion [H. Loibner und 
E. Zbiral, Helv. 59, 2100 (1976), A.K. Bose und B. Lai. Tetrahedron Utt. 3973 
(1973)] einer Verbindung 32 mit Kaliumphthalimid und Deprotektion mit 
Hydrazinhydrat. 



Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der allge: 
Formel VII erhSIt man aus Verbindungen der allgemeinen Formel 33 
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R*OjC- 

^^y^ COY' 

CO,R* L* 



(33) 



mit 

L', rF und r4 in der oben genannten Bedeutung und 

Y' in der Bedeutung Y. gegebenenfalis mit Schutzgruppen. durch Abspalten 
gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen und Komplexieren nach den dem 
Fachmann bekannten Methoden (Protective Groups in Organic Synthesis. 2nd 
Edition. T.W. Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons. Inc.. New York, 
1991; EP 0 130 934. EP 0 250 358). 

Veibindungen der ailgemeinen Formel 33 erhalt man aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel 20 und Verbindungen der ailgemeinen Formel 34 



Hal-. 

(34) 

worin 

Hal', L'. rF die oben genannte Bedeutung haben und Y' fiir die Reste 



—OH. — N-CHj-CHj-R" steht. 
R' 




in an sJch bekannter Weise, beispielsweise wie in EP 0 232 751 31, 
EP 0 292 689 A2 (beide Squibb) oder EP 0 255 471 Al (Schering) beschrieben. ' 
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Die Darstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 34 erfolgt nach 
bekannten Methoden, beispielsweise nach Hell-Volhard-Zelinsky aus kauflichen 
Vorstufen (ABCR). 

Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel VI erhalt man aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel 35 

R*0, 




(35) 

worin L', und rF die oben genannte Bedeutung haben durch gegebenenfalls 
Abspalten von Schutzgruppen und Komplexieren in an sich bekannter Weise 
[Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, T.W, Greene and P.G.M. 
Wuts, John Wiley & Sons, Inc., New York, 1991 (EP 0 130 934, EP 0 250 358)]. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 35 erhalt man durch Umsetzen von 
a-Halogencarbonsaureestern oder -sauren der allgemeinen Formel 18 mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel 36 



,NH NH 



.^NH . Nh'^L'-r'' 



(36) 



mit L' und rF der oben genannten Bedeutung, nach den dem Fachmann 
bekannten Methoden. wie beispielsweise in EP 0 255 471 oder US 4.885,363 
beschrieben. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel 36 sind durch Abspalten gegebenenfalls 
vorhandener Schutzgruppen und anschlieBender Reduktion mit Diboran nach den 
bekannten Verfahren aus Verbindungen der allgemeinen Formel 37 

NH NH (ay 




R ,NH (CHj) 

q 

(37) 



worin 

L', Rp, o, q, die oben genannte Bedeutung haben und 
K die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, 
erhSItlich. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel 37 sind durch eine 
Kondensationsreaktion aus einer aktivierten, N-geschutzten Iminodiessigsaure 38 
und dem Amin 39 zugSnglich: 



NuOC 



N 



CONu 



K 



(38) 



H-N, 



{9H2), 
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vrorin 

L', R^, o, q, Nu und K die oben genannte Bedeutung haben. Als Nucleofug dient 
bevomigt das N-Hydroxysucciniinid, als Schutzgruppe die Benzyloxycarbonyl-, 
Trifluoracetyl oder t*Butyloxycarbonylgnippe. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 38 sind nach den dem Fachmann 
belcannten Verfahren des Schutzes der Aminogruppe und der Aktiviemng der 
Carbonsaure [Protective Groups, Aktivierung von Carboxylgruppen, S. 11] uber 
die geschutzte IminodiessigsSure 40 



HOJC NH ^COM 

I 

(40) 

worin 

K die Bedeutung einer Schutzgruppe hat aus Iminodiessigsaure 41 



HO,C NH ^CO,H ^^jj 

erhaltlich. 

Altemativ sind Verbindungen der allgemeinen Formel 36 durch gegebenenfalls 
Abspalten von Schutzgruppen und Reduktion mit Diboran nach dem bei 37 
beschriebenen Verfahren aus Verbindungen der allgemeinen Formel 42 

0.;;^NH NH L'-R*^ 
NH NH^O 

° (42) 



zuganglich. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel 42 sind durch Ringschlufl der Secc:- 
Verbindungen 43 



O^^NH NH 

V 1 



(43) 



wonn 



L' und rF die oben genannte Bedeutung haben. nach Standardverfahrei 
erhaltlich; beispielsweise durch Umsetzen mit detn Mukaiyama-Reagenz 2-nuo-- 
l-methylpyridinium-tosylat 



N F • TsO' 
CH3 

[J. Org. Chem. 1994, 59, 415; Synthetic Commununications 1995. 25, 1401] ods 
mit dem Phosphorsiiurediphenylester-azid 

PhO H 
PhO"^ ' 



[J. Am. Chem. Soc. 1993, 115. 3420; WO 94/15925]. 



Verbindungen der allgemeinen Formel 43 sind durch Kondensation de: 
aktivierten Siiure 44 
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K— HN 




CONu 



(44) 

mit Nu und K in der oben genannten Bedeutung mit einer Verbindungen der 
allgemeinen Fonnel 45 



COjR* 



(45) 



wonn 



L*. r4 und RF die oben genannte Bedeutung haben, 
nach den beschriebenen Verfahren zuganglich. 



Verbindungen der allgemeinen Formel 44 sind aus dem kiiuflichen Triglycin 
(Bachem, Fluka) 46 

O o 

NH ^^^OH 

° (46) 

durch Schutz der Aminognippe mit nachfolgender Aktivierung der SSurefunktion 
nach den dem Fachmann bekannten Verfahren fiir Aminschutz und 
Carbonsaureaktivierung (Lit. S. 12) zuganglich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 45 sind aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel 62 durch Einfuhren der Sehutzgruppe r4 nach den dem 
Fachmann bekannten Mcthoden - beispielsweise Umesterung eines Sulfitestets - 
leicht erhaltlich. 



Verbindungen der allgemeinen Forme! I mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel II erhalt man aus Verbindungen der allgemeinen Formel 47 
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/ ^^^^ 



CH^eH—U—R^ 

V, ^ 



/— CO^R* 

-N 

^cor (47) 

mit L', r3 r4 rF und Y' in der oben genannten Bedeutung, durch 
gcgcbcnenfalls Abspalten von Schutzgruppen und Komplexieren in einer dem 
Fachmann wohlbekannten Weise (Protective Groups, EP 0 250 358, 
EP 0 130 934). 

Fur den Fall, daB Y' in der allgemeinen Formel 47 eine OH-Gruppe bedeutet, 
erhalt man die Verbindungen durch Umsetzen einer Verbindung 48 




mit r4 in der oben genannten Bedeutung, dargestellt nach DE 3 633 243, mit 
einem- Amin der allgemeinen Formel 29 unter den bereits beschriebenen 
Bedingungen und anschlieBender Abspaltung der Schutzgruppen. 

1st Y' in Formel 47 jedoch die Gruppe — n — CH CH — L'-R^ 

r' 

dann wird die Umsetzung mit dem DTPA-Bisanhydrid (Kaufware, Merck) 49 
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umer analogen Bedingungen vorgenommen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel III erhSU man aus Verbindungen der allgemeinen Formel 50 




worin 

L', r2 r3^ r4 rF die oben genannte Bedeutung haben, durch gegebenenfalls 
Abspalten von Schutzgruppen und Komplexiercn in einer dem Fachmann 
wohlbekannten Weise [Protective Groups, EP 0 071564, EP 0 130 934, DE-OS 3 
401 052]. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel 50 werden nach dem in J. Org. Chem. 
1993, 5S: 1151, beschriebenen Verfahren aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel 51 



F 



N 




und Halogencarbonsiurederivaten der Formel 52 



(51) 



10 



r 



Ha|- 



.N COjR* 



(52) 



in der und Hal die bereits beschriebene Bedeutung haben, erhalten. Die 
Verbindungen der allgemeinen Formel 51 sind durch Acylierung eines Amins der 
allgemeinen Formel 29 mit einer aktivierten N-geschutzten Aminosaure der 
allgemeinen Formel 53 



NuCO— CH-NH-K 

I. 

(53) 

20 



in der Nu die oben genannte Bedeutung hat und K in der Bedeutung einer 
Schutzgmppe wie Z, -BOC, FMOC, -COCF3 s^eht, und anschlieBender 
Abspaltung der Schutzgruppe, dargescelit. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel IV erhalt man aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel 54 
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(54) 



worin 



L', RP und r4 die obcn genannte Bedeuiung haben durch gegebcncnfalls 
Abspalten der Schutzgnippen und Komplexieren nach einer dem Fachmann 
bekannten Methode, wie sie bereits beschrieben [Protective Groups, 
EP 0 071 564, EP 0 130 934, DE-OS 3 401 052]. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 54 lassen sich in bekannter Weise aus den 
Halogenverbindungen der allgemeinen Formel 55 

Hal-L'.RF (55) 

die als Kaufware erhaltlich sind (Fluorochem, ABCR), durch Umsetzen mit den 
Hydroxysauren 56 



H' 




/ — COjR' 



COjR* 



(56) 



worin 



R'^ die oben genannte Bedeutung hat, erhalten. Die Verbindungen der 
Formel 56 sind in an sich bekannter Weise nach J. Org. Chem. 58, 1151 (1993), 
aus dem kauflichen Seiinester 57 (Bachem, Fluka) 
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HO- - 



NH, 

(57) 



mit r4 in der oben genannten Bedeutung und den Halogencarbonsaureestem 58 




Hal 



(58) 
erhiltlich. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Foraiel V erhalt man aus Verbindungen der allgemeinen Forme! 59 



N 



R*02C M 



COJR* 



(CKj) 



L' 
\ 



4 



(59) 



wonn 



L', o, q, R4 und rF die oben genannte Bedeutung haben, durch gegebenenfells 
Abspalten von Schutzgruppen und Komplexieren nach einer dem Fachmann 
bekannten Methode. [Protective Groups, EP 0 071 564, EP 0 130 934, 
DE-OS 3 401 052]. 
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Verbindangen der allgemeinen Formel 59 lassen sich in bekannter Weise 
beispielsweise nach J. Org. Chem.. 58, 1151 (1993) durch Umsetzen von 
Halogencarbonsaureestern 18 

Hal-CH2C02R4 (ig) 

mit Hal und r4 in der oben genanmen Bedeutung. und einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 39 



r 

(39) 



wonn 



L'. o, q. und rF die oben genannte Bedeutung haben, dareteilen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 39 werden fur den Fall q = 0 aus den 
Verijmdungen der allgemeinen Formel 60 



V— NH-K 
L' 



(60) 



mit 



L', rF und K in der oben genannten Bedeutung 
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in an sich bekannter Weise [Helv. Chim. Acta, 72: 23 (1994)] z^rch Reduktion 
mit Diboran und Abspaltung der Schutzgruppen gewonnen. D;t Verbindungen 
der allgemeinen Formel 60 werden durch Aminolyse lijr aktivienen 
Verbindungen der allgemeinen Formel 61 

F 

R — L'— CH— NH— K 
I 

CX}Nu 

(61 

worin 

L*, Nu, und K die oben genannte Bedeutung haben 
mit Ethylendiamin erhalten. 



Die Verbindungen der allgemeinen Forme! 61 werden nach :en bekannten 
Mcthoden der Schutzgruppenchemie [Protective GroupsJ aus de: ungeschutzten 
SSure der allgemeinen Formel 62 



(62) 



dargestelk, und zwar wird in einem ersten Schritt die Aminogr^pe geschutzt, 
gefolgt von der Aktivierung der Sauregruppe im zweiten Schritt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 62 lassen sich nach crr Methoden der 
Aminosauresynthese [Houben-Weyl, Methoden der organischer Chemie, Xl/2 
Stickstoffverbindungen II und III, II Aminosauren; Georg Tiieme Veriag 
Stuttgart, 1958, Strecker-Reaktion, S. 305; Erlenmeyer-Re^cion, S, 306; 
Aminolyse von a-Halogencarbonsauren, S. 309] aus den kautl:-en Aldehyden 
der allgemeinen Forme! 63 

HOC— U— R*^ (63) 

darstellen, beispielsweise nach Strecker, uber das Azlacion :uer uber das 
Cyanhydrin. 
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10 



15 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel 39 werden fur den Fall o = 0 aus den 
Verbindungen der allgemeinen Formel 64 

rLl'— CH— NHCO— OL— NH— K 
I 

CO-Nht 

(64) 

mit RP, L* und K in den genannten Bedeutungen, 

in an sich bekannter Weise durch Abspalten der Schutzgnippen und Reduktion 
mit Diboran gewonnen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 64 sind durch Aminolyse der N-ge- 
schiitzten, aktivterten Glycine 53 mit Verbindungen der allgemeinen Formel 65 

R— U-CH— NHj 

in der R^ und L' die genannten Bedeutungen haben, 
zuganglich. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel 65 sind in einfocher Weise aus 
20 Verbindungen der allgemeinen Formel 61 durch Amidbildung mit Ammoniak und 

anschlieBender Abspaltung der Schutzgruppe erhSItlich. 



Verbindungen der allgemeinen Formel XIII konnen analog den Verbindungen der 
allgemeinen. Formel III hergestellt werden. indem man 
Halogencarbonsaurederivate der allgemeinen Formel 52 mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 66 



. /-\ ? 

FT—L'— so, — N N— O-CH-NH- 



(66) 
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in der rF V und r2 die o. g. Bedeutungen haben, 
umsetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Forme! 66 werden durch Umsetzung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 67 



R— U— so, — N N—H 

^ ^ (67) 



mit der aklivierten. N-geschiitzten Aminosaure der allgemeinen Formel 53 in 
Analogic zur Umsetzung des Amins 29 mit der Verbindung 53 hergestelU. 

Die Verbindungen der allgemeinen Forme! 67 konnen dutch Umsetzung von 
Piperazin - frei oder gegebenfalls partiell geschutzt . mit 
Perfluoralkylsulfonsaurefluoriden oder -chloriden erhalten werden. (Die 
Sulfonamidbildung aus Amin und Sulfofluorid ist beschrieben in 
DOS 2 118 190, DOS 2 153 270, beide Bayer AG). 

Verbindungen der allgemeinen Formel XI mit q in der Bedeutung der Ziffem 0 
bzw. 1 werden analog zu Verbindungen der allgemeinen Formel VIII hergestellt, 
indem man Verbindungen der allgemeinen Formel 20 mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel 68 



R— L'— SO, N N— 0— CH— Hal 



I 

.1— 



R* 



(68) 



in der Rp", L', r2 und Hal die o.g. Bedeutung haben, 
bzw. mit Verbindungen der allgemeinen Formel 68a 
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R^L'-SOj. N N-C-CH2-(CH2)p-NH-C-CH-Hal 



\ / ' " I, 

R (68a) 

in der R^^, L', r2, p und Hal die oben genannte Bedeutung haben, umsetzt. 

Verbindungen der allgemeinen Fonnel 68 sind aus Verbindungen der allgemeinen 
Fonnel 30 und Pipcrazinderivaten der allgemeinen Formel 67 in an sich 
bekannter Weise erhaltlich. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 68a sind aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel 67 durch Amidkupplung mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel 68 b 

HOOC-CH2 (CH,)— NH-CO-CHR'-Hal (68b) 

erhaltlich 

Verbindungen der allgemeinen Fonnel XII werden analog zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel II hergestellt. z.B. durch Umsetzen von Verbindungen der 
Formel 49 mit Piperazinderivaten der allgemeinen Formel 67. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel X erhdlt man aus Verbindungen der allgemeinen Formel 69 



RO^C -^.^^^^^ y . y^CO^R' 

^ Sg 



(69) 
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worin 




R die oben beschriebene Bedeutung haben und Sg in der 



Bedeutung einer Schutzgruppe steht. 



dutch gegebenenfalls Abspalten von Schutzgmppen und Komplexleren in an sich 
bekannter Weise [Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, T. W. 
Greene and P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons, Inc., New York 1991 
(EP 0 130 934, EP 0 250 358)]. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 69 erhalt man durch Umsetzen von 
a-Halogencarbonsaureestem oder -sSuren der allgemeinen Formel 18 mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel 70 



nach den dem Fachmann bekannten Methoden wie beispielsweise in EP 0 255 
471 Oder US 4,885,363 bcschrieben. 




L' 



(70) 



mit L', R ' R und Sg in der oben genannten Bedeutung 



Verbindungen der allgemeinen Formel 70 sind durch Abspalten gegebenenfalls 
vorhandener Schutzgruppen und anschlieBender Reduktion rait Diboran nach den 
bekannten Verfahren aus Verbindungen der allgemeinen Formel 71 
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(71) 



worin 
» F 3 

L\ R , R und Sg die oben genannte Bedeutung haben, 
erhaltlich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 71 sind durch eine 
Kondensationsreaktion aus einem aktivierten Iminodiessigsaurederivat der 
allgemeinen Formel 72 und dem Diethylentriamin der Formel 73 




(72) 




N — H 




(73) 



worin 



WO97««017 PCT/EP97/00209 

38 



» F 3 

L', R , R , Sg und Nu die oben genannte Bedeutung haben, 
eihiltlich. 

Als Nucleofug Nu dient bevoraugt das N-Hydroxysuccinimid. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 72 sind aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel 74 




worin 

p 

L', R und Sg die oben genannte Bedeutung haben, durch Aktivierung der 
Carbonsauren, wie aufSeite 11 beschrieben, erhaltlich. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 74 erhalt man durch Umsetzen von 
a-Halogencarbonsaureestern oder -sauren der allgemeinen Formel 18 mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel 75 

O— Sg 




L' 



(75) 



wonn 
» F 3 

L% R , R , und Sg die oben genannte Bedeutung haben, 
wobei gegebenenfalls vorhandene Estergruppen vereeift werden. 
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Verbindungen der allgemcinen Formel 75 erhSIt man aus Verbindungen der 
allgemeinen Fomel 76 

O— Sg 

L' 



R 



(76) 
worin 

F 3 

L', R , R , Sg und K die oben genannte Bedeutung haben, 

durch Abspaltung der Schutzgnippe K nach den bekannten Verfahren. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 76 erhiilt man aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel 77 

OH 

(77) 

worin 

F 3 

L', R , R und K die oben genannte Bedeutung haben, 

durch Einffihren einer Schutzgruppe Sg in der dem Fachmann bekannten Weise. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 77 erhalt man aus den Verijindungen der 
allgemeinen Formel 78 

L' 

(78) 
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worin 

L', R und K die oben genannten Bedeutung haben, 

nach den dem Fachmann wohlbekannten Methoden (Houben-Weyl. Methoden der 
Organischen Chemie, XIII 2a. Metallorganische Verbindungen, Georg Thieme 
Verlag Stuttgart. 1973. S. 285 ff, Umsetzung magnesiumorganischer 
Verbindungen mit Aldehyden; S. 809 ff. Umsetzung von zinkorganischen 
Verbindungen mit Aldehyden; Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie XIII/1. Metallorganische Verbindungen, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 
1970; S. 175 ff. Umsetzung lilhiumorganischer Verbindungen mit Aldehyden) 
durch Umsetzen mit den aus Verbindungen der allgemeinen Formel 79 

Hal — R^ (79) 

worin 

Hal und R die oben genannte Bedeutung haben, 

erhaltlichen metallorganischen Verbindungen. wie Magnesium-, Lithium- oder 
Zinkverbindungen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 79 sind Kaufware (ABCR, Fluka). 

Verbindungen der allgemeinen Formel 78 werden aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel 80 



r 



(80) 



worin 

L', R und K die oben genannte Bedeutung haben, 

durch Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid (Tett. Lett., 1962, 619; 
Tett. Lett.. 1969, 1779; Sythesis, 1975, 617). hergestellt. 
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Verbindungen der ailgemeinen Formel 80 werden aus Verbindungen der 
allgemetnen Fonnel 45 



worin 

p 

und R die oben genannte Bedeutung haben, 

auf eine dem Fachmann bekannte Weise durch Einfiihren der Schutzgruppe K 
hergestellt. 

Die Neutralisation eventuell noch vorhandener frcier Carboxygruppen erfolgt mit 
Hilfe anorganischer Basen (zum Beispiel Hydroxiden, Carbonaten oder 
Bicarbonaten) von zum Beispiel Natrium. Kalium, Lithium, Magnesium oder 
Calcium und/oder organischer Basen wie unter anderem primarer, sekundarer und 
tertiarer Amine, wie zum Beispiel Ethanolamin, Morpholin, Glucamin, N-Methyl- 
und N,N-Dimethylglucamin, sowie basischer Aminosauren, wie zum Beispiel 
Lysin, Arginin und Omithin oder von Amiden ursprunglich neutraler oder saurer 
Aminosauren. 

Zur Hecstellung der neutralen Kompiexvecbindungen kann man beispielsweise 
den sauren Komplexsalzen in waBriger LSsung oder Suspension soviet der 
gewunschten Basen zusetzen, daB der Neutraipunkt erreicht wird. Die erhaltenc 
L6sung kann anschlieBend im Vakuum zur Trockne eingeengt werden. Haufig ist 
es von Vorteil, die gebildeten Neutralsalze durch Zugabe von mit Wasser 
mischbaren Losungsmitteln, wie zum Beispiel niederen Alkoholen (Methanol, 
Ethanol, Isopropanol und andere), niederen Ketonen (Aceton und andere), polaren 
Ethern (Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan und andere) auszufallen 
und so leicht zu isolierende und gut zu reinigende Kristallisate zu erhalten. Als 
besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, die gewunschte Base bereits wahrend 
der Komplexbildung der Reaktionsmischung zuzusetzen und dadurch einen 
Verfahrensschritt einzusparen. 




(45) 
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Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Mittel. die mindestens 
eine physiologisch vertrSgliche Verbindung der allgemeinen Formel I enthalten. 
ggf. mit den in der Galenik ubiichen Zusatzen. 

5 

Die Herstellung der erfmdungsgemaBen pharmazeutischen Mittel erfolgt in an 
sich bekannter Weise. indem man die erfmdungsgemSBen Komplexverbindungen 
- gegebenenfalls unter Zugabe der in der Galenik ubiichen Zusatze - in 
waflrigem Medium suspendiert oder lost und anschlieBend die Suspension oder 

10 Losung gegebenenfalls sterilisiert. Geeignete ZusStze sind beispielsweise 

physiologisch unbedenkliche Puffer (wie zum Beispiel Tromethamin), ZusStze 
von Komplexbildnem oder schwachen Komplexen (wie zum Beispiel 
Diethylentriaminpentaessigsiiure oder die zu den erfindungsgemaSen 
Metallkomplexen korrespondierenden Ca-Komplexe) oder - falls erforderlich - 

15 Elektrolyte wie zum Beispiel Natriumchlorid oder - falls erforderlich - 

Antioxidantien wie zum Beispiel AscorbinsSure. 

Sind fur die enterale bzw. parenterale Verabreichung oder andere Zwecke 
Suspensionen oder Losungen der erfmdungsgemaBen Mittel in Wasser oder 
physiologischer Salzlosung erwunscht, werden sie mit einem oder mehreren in 
der Galenik ubiichen Hilfsstoff(en) (zum Beispiel Methyl-cellulose, Lactose, 
Mannit] und/oder Tensid(en) [zum Beispiel Lecithine, Tween®. 
Myij® ] und/oder Aromastoff(en) zur Geschmackskorrektur [zum Beispiel 
Stheiischen Olen] gemischt. 



20 



25 



Prinzipiell ist es auch mdglich, die erfmdungsgemaBen pharmazeutischen Mittel 
ohne Isolierung der Komplexe herzustellen. In jedem Fall muB besondcre Sorgfalt 
darauf verwendet werden, die Chelatbildung so voizunehmen, daB die 
erfindungsgemaBen Komplexe praktisch frei sind von nicht komplexierten toxisch 
30 wirkenden Metaliionen. 

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch 
KontroUtitrationen wahrend des Herstellungsprozesses gewahrleistet werden. Die 
Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur Herstellung der 
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Komplexverbindungen und ihrer Salze. AIs letzie Sicherheit bleibt eine Reinigung 
des isoliercen Komplexes. 

Die erfindungsgemaQen pharmazeutischen Mittel enthalten vorzugsweise 0,1 (i 
Mol - 1 Mol/1 des Komplexes und werden in der Regel in Mengen von 0,0001 - 5 
mMol/kg dosiert. Sie sind zur enteralen und parenteralen Applikation bestimmt. 
Die erfindungsgemafien Komplexverbindungen kommen zur Anwendung 

1. fur die NMR- und Rontgen-Diagnostik in Form ihrer Komplexe mit den 
lonen der Elemente mit den Ordnungszahlen 21 - 29, 39, 42, 44 und 57 - 
83; 

2. fur die Radiodiagnosiik und Radiotherapie in Form ihrer Komplexe mit 
den Radioisotopen der Elemente mit den Ordnungszahlen 27, 29, 31, 32, 
37 • 39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 und 77. 

Die erfindungsgemSOen Mittel erfullen die vielfaltigen Voraussetzungen fiir die 
Eignung als Kontrastmittel fCir die Kemspintomographie. So sind sie 
hervorragend dazu geeignei, nach oraler oder parenteraler Applikation durch 
ErhShung der Signalintensitat das mit Hilfe des Kemspintomographen erhaltene 
Bild in seiner Aussagekraft zu verbessem. Femer zeigen sie die hohe 
Wirksamkeit, die notwendig ist, urn den Korper mit moglichst geringen Mengen 
an Fremdstoffen zu belasten, und die gute Vertraglichkeit, die notwendig ist, um 
den nichtinvasiven Charakter der Untersuchungen aufrechtzuerhalten. 

Die gute Wasserloslichkeit und geringe Osmolalitat der erfindungsgemaQen Mittel 
erlaubt es, hochkonzentrierte Losungen herzustellen, damit die Volumenbelastung 
des Kreislaufe in vertrctbaren Grenzen zu halten und die Verdunnung durch die 
Korperflussigkeit auszugleichen. Weiterhin weisen die erfindungsgemaBen Mittel 
nicht nur cine hohe Stabilitat in-vitro auf, sondern auch eine uberraschend hohe 
Stabilitat in-vivo, so dafi eine Freigabe oder ein Austausch der in den Komplexen 
gebundenen - an sich giftigen - lonen innerhalb der Zeit, in der die neuen 
Kontrastmittel volIstSndig wieder ausgeschieden werden, nur auBerst langsam 
erfolgt. 
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Im allgemeinen werden die erfindungsgemaflen Mittel fur die Anwendung als 
NMR-Diagnostika in Mengen von 0.0001 - 5 mMol/kg, vorzugsweise 0,005 - 
0,5mMoI/kg, dosiert. Besonders niedrige Dosierungen (unter 1 mg/kg 
Korpergewicht) von organspezifischen NMR-Diagnostika sind zum Beispiel zum 
Nachwcis von Tumoren und von Herzinfarkten einsetzbar. 

Femer konnen die erfindungsgem§6en Komplexverbindungen vorteilhaft als 
Suszeptibilitats-Reagenzien und als shift-Reagenzien fur die in-vivo-NMR- 
Spektroskopie verwendet werden. 

Die erfindungsgemaSen Mittel sind aufgrund ihrer gunstigen radioaktiven 
Eigenschaften und der guten Stabilitat der in ihnen enthalienen 
Komplexverbindungen auch als Radiodiagnostika geeignet. Details einer solchen 
Anwendung und Dosierung werden z.B. in "Radiotracers for Medical 
Applications", CRC-Press, Boca Raton, Florida, beschrieben. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen und Mittel konnen auch in der Positronen- 
Emissions-Tomographie, die positronenemittierende Isotope wie z.B. ^^Sc, ^Sc, 
52Fe, 55co und ^Soa verwendet (Heiss. W.D.; Phelps, M.E.; Positron Emission 
Tomography of Brain, Springer Verlag Berlin, Heidelberg. New York 1983), 
eingesetzt werden. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind uberraschenderweise auch zur 
DIfferenzierung von malignen und benignen Tumoren in Bereichen ohne Blut- 
Hirn-Schranke geeignet. 

Sie zeichnen sich auch dadurch aus, daB sie vollstandig aus dem KSrper eliminiert 
werden und somit gut vertraglich sind. 

Da sich die erfindungsgemaBen Substanzen in malignen Tumoren anreicherh 
(keine Diffusion in gesunde Gewebe, aber hohe Durchlassigkeit von 
TumorgeSBen), konnen sie auch die Strahlentherapie von malignen Tumoren 
unteistQtzen. Dicse unterscheidet sich von der entsprechenden Diagnostik nur 
dutch die Menge und Art des verwendeten Isotops. Ziel ist dabei die Zerstorung 
von Tumoizellen durch energiereiche kurzwellige Strahlung mit einer mSglichst 
geringen Reichweite. Hieizu werden Wechselwirkungen der in den Komplexen 
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enthaltenen Metalle (wie z.B. Elsen oder Gadolinium) mit ionisierenden 
Strahlungen (z.B. Ramgenstrahlen) oder mit Neutronenstrahlen ausgenutzt. Durch 
dicsen Effekt wird die lokale Strahlendosis am Ort. wo sich der Metallkomplex 
befindet (z.B. in Tumoren) signifikant erheht. Um die gleiche Strahlendosis im 
malignen Gewebe zu eizeugen, kann bei Anwendung solcher Metallkomplexe die 
Strahlenbelastung fur gesunde Gewebe erheblich reduziert und damit belastende 
Nebenwirkungen fur die Patienten vermieden werden. Die erfindungsgemSfien 
Metallkomplex-Konjugate eignen sich deshalb auch als radiosensibilisierende 
Substanz bei Strahlentherapie von malignen Tumoren (z.B. Ausnutzen von 
Massbauer-Effekten oder bei Neutroneneinfangtherapie). Geeignete P- 
emittierende lonen sind zum Beispie! ^^sc, 47sc, 48sc, 72Ga. 73q^ ^^^d ^Oy 
Geeignete geringe Halbweitzeiten aufwei.sende a-emittierende lonen sind zum 
Beispiel 21lBi. 212Bi. 213Bi und 2l4Bi, wobei 212Bi bevo^ugt ist. Ein 
geeignetes Photonen- und Elektronen-emittierendes Ion ist ISSqcJ, das aus 157Gd 
durch Neutroneneinfang erhalten werden kann. 

Ist das erfindungsgemaBe Mittel zur Anwendung in der von R.L. Mills et al 
(Nature Vol. 336, (1988). S. 787] vorgeschlagenen Variante der Strahlentherapie 
bestimml, so mu6 sich das Zentralion von einem MoBbauer-Isotop wie 
beispielsweise STpe oder ISlgu ableiten. 

Bei der in-vivo-Applikation der erfindungsgemaBen Mittel kSnnen diese 
zusammen mit einem geeigneten Trager wie zum Beispiel Serum oder 
physiologischer Kochsalzlosung und zusammen mit einem anderen Protein wie 
zum Beispiel Human Serum Albumin verabreicht werden. Die Dosierung ist 
dabei abhangig von der Art der zellulaten St6rung. dem benutzten Metallion und 
der Art der bildgebenden Methode. 

Die erfindungsgemaSen Mittel werden iiblicherweise parenteral, vorzugsweise 
I.V.. appliziert. Sie konnen auch - wie bereits erortert - intravasal oder 
interstitiell/intrakutan appliziert werden. je nachdem. ob KorpergefaBe oder - 
gewebe unteisucht werden sollen. 
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Die erfindungsgemaflen Mittel sind hervorragend als RSnigenkontrastmittel 
gceignet, wobei besonders hervorzuheben ist. daB sich mit ihnen keine Anzeichen 
der von den jodhaltigen Kontrastmitteln bekannten anaphylaxieartigen Reaktionen 
in biochemisch-pharmakologischen Untersuchungen erkennen lassen. Besonders 
wertvoll sind sie wegen der giinstigen Absoqjtionseigenschaften in Bereichen 
hSherer Rohrenspannungen fur digitale Substraktionstcchniken. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemaBen Mittel fur die Anwendung als 
Rdntgenkontrastmittel in Analogic zum Beispiel Meglumin-Diatrizoat in Mengen 
von 0,1-5 mMol/kg, voizugsweise 0,25 • 1 mMol/kg, dosiert. 

Insgesamt ist es gelungen, neue Komplexbildner, Metallkompiexe und 
Metallkomplexsaize zu synthetisieren, die neue Moglichkeiten in der 
diagnostischen und therapeuiischen Mcdizin erschlieBen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung des 
Erfindungsgegenstands: 
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Beispiel 1 

a) N-EthyI-N-(perfluoroctylsuIfonyl)-arnino-e5sigsaure-t-butylester 

20 g (37,94 tnmol) N-Ethylperfluorooctylsulfonamid und 15,73 g (113,8 mmol) 
Kaliumcarbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und bei 60^C 14,80 g (75,87 
mmol) Bromessigsaure-tert -butylester zugctropft. Man riihrt 3 Stunden bei 60*C. 
Man filtriert von den Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. 
Der Rflckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Lauftnittel: 
Hexan/Dichlormethan/Aceton= lO/lO/l). Nach Eindampfen der produkthaltigen 
Fraktionen, kristallisiert man den Ruckstand aus Methanol/Ether um. 
Ausbeute: 21,66 g (89 % d. Th.) eines wachsartigen farblosen FeststoflFes 

Elementaranalyse: 

ber: C 29,96 H2,51 F 50,36 N2,18 S 5,00 

gef : C 29.81 H2,70 F 50,15 N2.30 S 4,83 

b) N-EthyI-N-(perfluoroctylsulfonyI)-amino-essigsaure 

20 g (31,18 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel la) werden in 200 ml 
Trifiuoressigs&ure gelbst und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird aus Methanol/Ether 
umkristallisiert. 

Ausbwte: 17,34 g (95 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 24,63 H 1,38 F 55,19 N2,39 S 5,48 

gef.: C 24,48 H 1,50 F 55,01 N2,17 S 5,59 

c) Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-.7-aza-7-(perfluor- 
octylsulfonyl)-nonyl]-l,4,7.tris(carboxymethyl).l,4,7,10-tetraa2acyclododecan 

10 g (17,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lb) und 1,97 g (18,79 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml Dimethylformamid/50 
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ml Chloroform geldst. Bei O-C gibt man 3,88 g (18.79 mmol) Dicyclohexylcarbo- 
diimid 2u und riihrt 1 Stunde bei O-'C. anschlieBend 3 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man kuhU emeut auf 0»C und gibt 5.19 g (51.27 mmol) 
TriethyIamin/50 ml 2.Propanol zu. AnschlieBend werden 10.78 g (18,79 mmol) 
GadcUnium-KompIex von 10-(3-Amino-2-hydroxy-propyI)- 1.4,7- 

tris(carboxymethyl)-l,4,7,10.tetraazacyclododecan (WO 95/17451) geldst in 50 mJ 
Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Man dampft zur 
Trockne ein, nimmt den Riickstand in einer Mischung aus 200 ml Methanol/100 ml 
Chloroform auf und filtriert vom DicycIohexylhamstofF ab. Das Filtrat wird zur 
Trockne eingedampft und durch RP-Chromatographie gereinigt (RP-lg/ 
Laufmittel: Gradient aus Wasser/n-Propanol/ Acetonitril). 
Ausbeute: 16.37 g (78 % d. Th.) eines farblosen glaslgen FeststofFes 
Wassergehalt: 7,1 % 

T 1 -Relaxivitat (L/mmol sec) bei 20 MHz, 37'*C; 

41 (Wasser) 

49 (Humanplasma) 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfrete Substanz): 

ber.: C 30.58 H3.18 F28,31 Gd 13.78 N7,37 S2.81 
gef: C 30.40 H3,29 F 28.14 Gd 13.55 N7,28 S 2.65 



d) 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-a2a-7-(perfluoroctylsulfonyl)-nonyi]- 1 ,4.7- 
tris(carboxymethyI)-l ,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

10 g (8.76 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Ic) werden in einer Mischung 
aus 100 ml Wasser/100 ml Ethanol gelSst und i;73 g (13,71 mmol) OxalsSure- 
Dihydrat zugesetzt. Man erhitzt 8 Stunden auf SO'C. Es wird auf O'C abgekQhlt 
und vom ausgefellenem Gadoliniumoxalat abfiltriert. Das Filtrat wird zur Trockne 
eingedampft und der Ruckstand an RP.18 gereinigt 
(RP-1 8/ Laufmittel. Gradient aus Wasser/i-Propanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 8.96 g (94 % d. Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 9,3 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber: C 35.30 H 3.98 F 32,73 N 8.52 S 3.25 
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gef.; C 35,10 H4,15 F 32,51 N 8,35 S3,15 



e) Mangan-Komplex von 10.[2.Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluor- 
octylsulfonyO-nonyl]- 1 .4, 7-tris(carboxymethyl)- 1 .4, 7, 1 0-tetraazacycJododecan 
(als Natriutnsalz) 

5 g (5,07 tnmol) der Titelverbindung aus Beispiel Id) werden in 100 ml Wasser 
geldst und 0,58 g (5.07 mmol) Mangan(n) -carbonat zugegeben. Man riihrt 
3 Stunden bei SCC. Die LOsung wird filtriert und das Filtrat mit 1 N Natronlauge 
auf pH 7,2 gestellt, anschlieBend wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 5,87 g (quantitativ) eines farblosen amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 8,4 % 

Ti-Relaxivitat (L/mmol sec) bei 20 MHz, 37'C: 

2.7 (Wasser) 

4,2 (Humanplasma) 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber: C 32,81 H 3,42 F 30,42 Mn5,17 N 7,92 Na2,17 S 3,02 
gef.: C 32,62 H3,57 F 30.21 Mn 5,06 N 7,80 Na2,01 S 2.90 

f) Ytterbium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aia-7-(perfluoroctyl- 
sulfonyl)-nonyl]-l,4,7-tris(carboxymethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 

Zu 5 g (5,07 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 d) in 100 ml Wasser/30 
ml Ethanol gibt man 1,33 g (2,53 mmol) Ytterbiumcarbonat und ruhrt 3 
Stunden bei 80 "C. Die Lbsung wird filtriert und das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. 



Ausbeute: 6.36 g (quantitativ) eines glasigen Feststoffs. 
Wassergehalt: 7,8 %. 
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Elementaranaiyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber. C 30.11 H3.14 F 27,92 N 7.27 S 2.77 Yb 14,96 
gef. C 30,02 H3.27 F 27,80 N7.10 S 2.68 Yb 14.75 



g) Dysprosium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-a2a-5-oxo-7-a2a-7- 

(perfluoroctylsulfonyl)-nonyl]-1.4.7.tris(carboxymethyl)-l,4.7,10- 
tetraazacyciododecan 

Zu 5 g (5,07 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 d) in 100 ml Wasser/30 
ml Ethanol gibt man 0.95 g (2,53 mmol) Dysprosiumoxid und riihrt 3 Stunden 
bei 80 "C. Die Losung wird filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. 

Ausbeute: 6,35 g (quantitativ) eines farblosen glasigen Feststoffs. 
Wassergehalt: 8,5 %. 

Elementaranaiyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber. C30,39 H3.17 F28,18 N 7.33 S 2,80 Dy 14,18 
gef C 30.17 H3,25 F 28.03 N 7.21 S 2.65 Dy 14,00 



Beispiel 2 

a) 13.13,13.12.12.11, ll,10,10,9,9,8.8.7.7.6,6-Heptadecafluor.3-oxa-tridecan- 
s&ure-t. -butylester 

Zu einer Mischung aus 10 g (21.55 mmol) IH, IH. 2H, 2H-Perfluordecan-l-ol und 
0,73 g (2,15 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 100 ml 60 %iger Kall- 
lauge/50 mi Toluol tropft man unter starkem Ruhren bei 0°C 10,51 g (53,9 mmol) 
Bromessigsaure-tert.-butylester zu. Man riihrt 1 Stunde bei 0°C. Es warden 200 ml 
Toluol zugegeben, die wassrige Phase abgetrennt und 2 mal mit je 50 ml Toluol 
extrahiert. Die vereinlgten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat ge- 
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trocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgei chromato- 
graphiert (Laufmittel: Hexan/Dichlormethan/Aceton= 20/10/1). 
Ausbcute: 9,72 g (78 % d. Th.) eines fiurblosen viskosen Ols 

Elementaranalyse: 

ber.: C 33,23 H2,61 F 55,85 
gef.: C 33,09 H2,78 F 55.71 



b) 13.13.13,12,12,11, 11.10,10,9.9,8,8,7,7,6,6-Heptadecafluor-3-oxa-tridecan- 
sdure 

9.0 g (15.56 mmo!) der Titelverbindung aus Beispiel 2a) werden in 180 ml 
Trifluoressigsaure gelSst und uber Nacht bei Raumtemperatur gerilhn. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird aus Methanol/Ether 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 7.80 g (96 % d. Th.) eines farblosen FeststofFes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 27,60 H 1.35 F 61.85 
gef.: C 27.48 H 1,49 F 61,66 



c) Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4.aza-5-oxo-7-oxa- 

10, 10, 1 1 , 1 1 , 12, 12. 1 3. 1 3 , 14, 14, 1 5, 1 5, 1 6, 1 6. 1 7, 1 7. 1 7-heptadecafluor- 
heptadecyl]- 1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

7,0 g (13,41 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2b) und 1,70 g (14,75 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 30 ml Dimethylformamid/ 20 
ml Chloroform geldst. Bei 0»C gibt man 3,04 g (14,75 mmol) Dicyclohexyl- 
caitodiimid zu und rOhrt 1 Stunde bei 0'»C, anschlieBend 3 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man kOhlt emeut auf O'C und gibt 4.48 g (44,25 mmol) 
Triethylamin/50 ml 2.Propanol zu. AnschlieBend werden 8,46 g (14,75 mmol) 
Gadolinium-Komplex von 10-(3-Amino-2-hydroxy-propyl)-l,4,7-tris(carboxy- 
methyl)- 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan gel6st in 40 ml Wasser zugegeben und 3 
Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Man dampft zur Trockne ein, nimmt den 
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Ruckstand m einer Mischung aus 100 ml Methanol/30 ml Chloroform auf und 
filtnert vom DicyclohexylhamstofF ab. Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft 
und durch RP-Chromatographie gereinigt (RP-lS/Laufinittel: Gradient aus 
Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 

Ausbeute: 1 1,8 g (75 % d. Th.) eines farblosen glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 8,2 % 

T 1 -Relaxivitat (L/mmol- sec) bei 20 MHz, 3 7X: 

19(Wasser) 

33 (Humanplasma) 

Elementaranalyse: 

ber: C 32,32 H3.27 F 29.96 Gd 14.59 N 6 50 
gcf.: C32,16 H3,42 F 29,78 Gd 14,39 N6,'40 



Beispiel 3 

a) I.2-Epoxy^-oxa.lH.lH,2H.3H.3H.5H.5H.6H.6H-perfluor.tetradecan 

Zu einer Mischung aus 20 g (43.09 mmol) IH,lH.2H,2H.Perfluordecan.l-ol und 
0.79 g (2,32 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 200 ml 60%iger 
BCalilauge/100 ml Toluol tropft man umer starkem Ruhren bei lOX 7,97 g 
(86.18 mmol) Epichlorhydrin zu und achtet darauf. daS die Temperatur der 
Realctionsldsung niciit grOBer wie 20»C wird. Man l&Bt 2 Stunden bei ISX riihren 
und tropft anschlieflend wie oben beschrieben 3,99 g (43,09 mmol) Epichlorhydrin 
zu. Dann wird Qber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man gibt 100 ml Methyl- 
tert..butylether zu und trennt die wSssrige Phase ab. Diese wird 2 mal mit je 50 ml 
Toluol nachextrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt. uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der RQckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: Dichiormethan/Hexan/Aceton= 20/10/1) 
Ausbeute: 19,05 g (85 % d. Th.) eines farblosen Ols 

Elementaranalyse: 

ber.: C 30,02 H 1,74 F 62,09 
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gef.: C 29,87 H 1.95 F 61,81 



b) 10-[-2Hydroxy-4-oxa- IH. lH,2H,3H,3H,5H,5H.6H,6H-perfluor-tetradecyl]- 
l,4.7-tris(carboxymethyl)-I,4,7,10-tetraazacydododecan 

Zu 12,0 g (34,60 mmol) 1.4.7-Tris(carboxymethyI)-l,4,7,10-tetraa2acyclododecan 
in 50 ml Wasser gibt man 8,3 g (207.6 mmol) Natriumhydroxid. Hierzu tropft man 
dne L5sung aus 18,0 g (34,60 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a) gelOst 
in 60 ml n-Butanol/60 ml 2-Propanol und erwSrmt die LOsung Ober Nacht auf 
70''C. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 
Wasser auf und stellt mit 3N Salzsaure auf pH 3. Dann wird 2 mal mit 200 ml n- 
Butanol extrahiert. Die vereinigten Butanolphasen werden im Vakuum zur 
Trockne eingeengt und der Riickstand durch RP-Chromatographie gereinigt (RP- 
I8/Laufmittel: Gradient aus Wasser/ n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 26,61 g (79 % d. Th.) 
Wassergehalt: 11,0% 

Elementaranalyse (bezbgen auf wasserfreie Substanz); 
ber.: C 37.42 H4,07 F 37,27 N6,47 
gef; C 37.25 H4.19 F 37,08 N6.30 



c) Gadolinium-Komplex von 10-(-2Hydroxy-4-oxa- 

lH,lH,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H.perfluor-tetradecyl]-l,4.7-tris(carboxy- 
methyl)- 1,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

10 g (1 1.54 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3b) werden in einer Mischung 
aus 100 ml Wasser/50 ml 2-Propanol gelOst und 2,09 g (5.77 mmol) 
Gadoliniumoxid zugegeben. Man rtihrt 3 Stunden bei 80°C. Die Losung wird 
filtriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 12,48 g (quantitativ) eines glasigen FeststofFes 
Wassergehalt: 5,6 % 

Tj-Relaxivitat (L/mmol sec) bei 20 MHz, 37»C: 

15,2 (Wasser) 

27,5 (Humanplasma) 
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Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C31.77 H3.16 F3l,64 Gd 15,40 N 5,49 

gef.: C31,55 H3.30 F31.49 Gd 15.28 N 5.35 



Beispiel 4 

a) 1.2.Epoxy^-oxa-lH,lH,2H.3H,3H.5H,5H.6H,6H-perfluordodecan 

Zu einer Mischung aus 20 g (54,93 mmol) lH,IH.2H,2H.Perfluoroctan.l.ol und 
1.87 g (5,5 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 200 ml 60%iger aqu. 
Kalilauge/100 ml Toluol tropft man unter starkem Riihren bei 10°C 10.17 g (109.9 
mmol) Epichlorhydrin zu und achtet darauf, daB die Temperatur der 
ReaJctionslOsung nicht grdfier wie 20°C wird. Man laGt 2 Stunden bei 15''C ruhren 
und tropft anschlicDend wie oben beschrieben, 5.08 g (54,93 mmol) Epichlorhydrin 
zu. Dann wird Qber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man gibt 100 ml Toluol 
und ICQ ml Methyl-tert.-butylether zu und trennt die wassrige Phase ab. Diese wird 
2 mal mit je 50 ml Toluol nachextrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt. 
Qber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert (Uufmittel: Dichlormethan>«exan/Aceton= 
20/10/1). 

Ausbeute: 19, 15 g (83 % d. Th.) eines farblosen Ois 
Elonentaranalyse: 

ber.: C 31,44 H2.16 F 58.78 
gef: C 3 1,40 H2,29 F 58,55 



b) 10-[2-Hydroxy-4.oxa-l H. lH.2H.3H,3H,5H,5H,6H.6H-perfluordodecyl]- 
1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 .4. 7. 1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 14.84 g (42.84 mmol) l,4.7-Tris(carboxymethyl)- 1,4.7. 10-tetraazacycIo- 
dodecan (D03A) in 70 ml Wasser gibt man 10.3 g (257 mmol) Natriumhydroxid. 
Hierzu tropft man eine LCsung aus 18 g (42,84 mmol) der Titelverbindung aus 
Beispiel 4a) geldst in 80 ml n.Butanol/60 ml 2-Propanol und erwarmt die LSsung 
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uber Nacht auf 70°C. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Rackstand in 300 ml Wasser auf und stellt mit 3N Salzsaure auf pH 3. Dann wird 2 
mal mit 200 ml n-Butanoi extrahiert. Die vereinigten Butanolphasen werden im 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der RUckstand durch RP-Chromatographie 
gereinigt (RP-18/LaufinitteI: Gradient aus Wasser/ n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 27,4 g (75 % d. Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 10,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber: C 39,17 H4,60 F 32,22 N7,3i 
gef.: C 39,05 H4,85 F 32,05 N7.I9 



c) Gadolinium-Komplex von l0-[2-Hydroxy-4-oxa- 

IH, lH,2H,3H,3H,5H.5H.6H,6H-perfluordodecylj- 1 .4,7-tris(carboxymethyl)- 
1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

10 g (13,04 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4b) werden in einer Mischung 
aus 100 mi Wasser/50 ml 2-Propanol gelost und 2.36 g (6.52 mmol) 
GadoUniumoxid zugegeben. Man riihrt 3 Stunden bei 80°C. Die Losung wird 
filtriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 12.77 g (quantitativ) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 6. 1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 32,61 H3.50 F 26.82 Gd 17,08 N 6,08 

gef: C 32,43 H3.69 F 26,67 Gd 16,85 N 5,91 



Beispiel 5 

a) 9,9,9,8,8,7, 7,6,6-Nonafluor-3-oxa-nonansaure-t.-butylester 

Zu einer Mischung aus 20 g (75.73 mmol) lH.lH,2H,2H-Perfluorhexan-l-oI und 
2.57 g (7,57 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 300 ml 60 %iger aqu. 
Kalilauge/200 ml Toluol tropft man unter starkem Ruhren bei 0°C 29,54 g (151,5 



wo 97^6017 



PCT/EP97/00209 



56 



mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester zu. Man rtihrt 1 Stunde bei 0°C. Es werden 
100 ml Toluol zugegeben, die wassrige Phase abgetrennt und 2 mal mit 50 ml 
Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Hexan/Dichlormethan/Aceton= 20/10/1). 
Ausbeute: 21,48 g (75 % d. Th.) eines farblosen Ols 

Elementaranalyse : 

ber.: C 38,11 H 4.00 F 45,21 
gef: C 37,95 H4.18 F 45,03 



l>) 9,9,9,8,8,7,7,6,6-Nonanfluor-3-oxa-nonansaure 

20 g (52,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5a) werden in 300 ml Tri- 
fluoressigsaure gelttst und uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein. Der RQckstand wird aus Hexan/Ether umkristallisiert. 
Ausbeute: 14,82 g (87 % d. Th.) eines farblosen kristallinen FeststofFes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 29.83 H2.19 F 53,08 
gef.: C 29,71 H 2.40 F 52,90 



c) Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa- 

1 0. 1 0, 11 , 1 1 . 12, 1 2, 1 3 , 1 3 . 1 3-nonafluor-tridecyl]- 1 ,4.7-tris(carboxymethyl)- 
1 ,4,7, lO-tetraazacyclododecan 

7,41 g (23,01 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b) und 2,91 g (25,3 I mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 40 ml Dimethylformamid/ 
20 ml Chloroform gclost. Bei 0°C gibt man 5,22 g (25,31 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid zu und riihrt 1 Stunde bei 0°C. anschlieOend 3 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man kahlt emeut auf OX und gibt 6,98 g (69 mmol) Triethyl- 
amin/30 ml 2-PrQpanol zu. AnschlieBend werden 13,2 g (23,01 mmol) Gadolinium- 
Komplex von 1 0-(3- Amino-2-hydroxy-propyl). 1 ,4,7.tris(carboxymethyl). 1 .4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan geldst in 40 ml Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raum- 
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temperatur geriihit. Man dampft zur Trockne ein, nimmt den RUckstand in einer 
Mischung aus 200 ml MethanoI/50 ml Chloroform auf und filtriert vom Dicyclo- 
hexylhamstoff ab. Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft und durch RP-Chro- 
matographie gereinigt (RP-18/Laufinittel: Gradient aus Wasser/n-Propanol/ 
Acetonitril). 

Ausbeute: 15,20 g (71 % d. Th.) eines farblosen giasigen Feststoffes 
Wassergehait: 5,7 % 

Elementaranaiyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber: C 34,21 H4.02 F 19.48 Gd 17,91 N 7,98 
gef: C 34,09 H4,18 F 19.31 Gd 17.74 N 7,87 
Beispiel 6 



a) N-Ethyl-N-(perfluoroctyisuIfonyl)-amino-essigsaure-N-(2-aminoethyi)-amid 
15 g (25,63 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lb) und 3,24 g (28,19 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden in 80 ml Dimethylformamid geldst und bei CC 5,82 
g (28,19 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben. Man riihrt 1 Stunde bei OX, 
anschlieBend 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenem 
DicycIohexylhamstoflT ab und tropft das Filtrat innerhalb 30 Minuten in eine 
LOsung aus 46,21 g (768,9 mmol) Ethyiendiamin in 300 ml Dichlormethan. Man 
riihrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Man setzt 1000 ml H2O zu und trennt die 
organische Phase ab. Diese wird 2 mal mit je 500 ml Wasser gewaschen, dann uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Die 
Reinigung erfolgt durch Chromatographic an Kieselgel. (Laufmittel: 
Dichlormethan/2-Propanoi=° 15/1). 

Ausbeute: 1 1.79 g (75 % d. Th.) eines farblosen, wachsartigen Feststoffes 
Elementaranaiyse: 

ber.: C 27.42 H2,30 F 52,66 N4,57 S 5,23 
gef: C 27.20 H2.41 F 52,48 N 4,38 S 5,10 



b) N-EthyI-N-(perfluoroctylsulfonyl)-amino-essigsaure-N-[2-(bromacety]). 
aminoethyl]-amid 

10 g (16,3 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6a) und 2,02 g (20 mmol) 
Triethylamin werden in 40 ml Dichlormethan geldst. Bei -lOX tropft man inner- 
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halb von 30 Minuten 3.29 g (16,3 mmol) Bromacetylbromid zu und riihrt 2 
Stunden bei 0°C. Man gieOt die Losung in 300 ml 1 N Salzsaure und riihrt gut 
durch. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Dichlonnethan/Aceton= 20/1). 

Ausbeute: 1 1.1 g (91 % d. Th.) eines leicht gelbgefarbten wachsartigen Feststoffes 
Elementaranafyse: 

ber: C 25,68 H2,02 Br 10,68 F43.16 N 5,62 S 4,29 
gef.: C 25,47 H2.18 Br 10,45 F 43,29 N 5.47 S4J0 

c) 1 0-[2-Oxo-3-aza-6-aza-7-oxo.9.aza-9-(perfluoroctylsulfonyl)-undecyl]- 1 .4,7- 
tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7. 1 0-tetraazacycIododecan 

Zu 10 g (13.36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6b) in 180 ml Methanol 
gibt man 4,63 g (13,36 mmol) l,4,7-Tris(carboxymethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclo- 
dodecan (D03A) und 18,5 g (133,6 mmol) Kaliumkarbonat. Man kocht 12 
Stunden unter Ruckfluss. Die anorganischen Saize werden abfiltriert und das Filtrat 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser aufgenommen 
und mit 5 N Salzsaure auf pH 3 gestellt. Man extrahiert 2 mal mit 150 ml n- 
Butanol. Die vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum zur Trockne 
eingeengt und der Ruckstand durch RP-Chromatographie gereinigt (RP- 
I8/Laufmittel= Gradient aus Wasser/n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 10.43 g (67 % d. Th.) eines farbiosen FeststoflFes 
Wassergehalt: 13,0% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz); 

ber.: C 35.55 H3.98 F 31.86 N 9,67 S3,16 

gef.: _C 35,3.7 H3,75 F 31.64 N 9.78 S 3.25 



d) Gadolinium-Komplex von IO-[2-Oxo-3-aza-6-aza-7.oxo-9-aza-9- 
(perfluoroctylsulfonyl)-undecyl]- 1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 .4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 
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10 g (9,86 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6c) werden in einer Mischung 
BUS 50 ml Wasser/20 ml Ethanol gelost und 1,79 g (4,93 mmol) Gadoiiniumoxid 
zugegeben. Man rtihrt 4 Stunden bei 80°C. Die Losung wird filtrien und im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 12,4 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 7,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber: C 30,85 H3,19 F27,65 Gd 13,46 N8,39 S 2,75 
gef: C 30,64 H 3,35 F 27.58 Gd 13,29 N 8,28 S 2,65 
Beispiel 7 

a) IH, lH,2H,2H-Perfluordecan-l -ol-p-toluolsulfonsaureester 

Zu 30 g (64,64 mmol) lHJH,2H,2H-Perfluordecan-I.oI in 300 ml Dichlormethan 
und 10,12 g (100 mmol) Triethylamin gibt man bei 0**C 12,57 g (65,93 mmol) 
p-ToluoIsuIfonsaurechlorid. Man riihrt 2 Stunden bei 0°C, anschlieBend 2 Stunden 
bei Raumtemperatur. Die Losung wird in 500 ml kalter 2 N Salzsaure gegossen 
und kraftig geriihrt. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat 
getrocknei und zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird aus wenig Methanol 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 39,97 (95 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber: C 33,02 H 1,79 F 52,23 S 5,19 
gef.: C 32,81 H 1,93 F 52,04 S 5,05 



b) 1 0-[( 1 -Hydroxymethyl- 1 -carboxy).methyl]. 1 ,4,7.tris(carboxymethyl)- 
1 ,4.7, 1 0-tetraazacycIododecan 

Zu einer Ldsung aus 20 g (57.78 mmol) 1,4,7-Tris(carboxymethyl).1.4,7,10^tetra- 
azacyclododecan (D03A), 31,21 g (780 mmol) Natriumhydroxid und 2 g 
(12 mmol) Kaliumjodid in 100 ml Dimethylformamid gibt man 37,2 g 
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(173,4 mmol) 2-Chlor-3-benzyIoxy-propansaure und rilhrt 3 Tage bei eCC. Man 
dampft zur Trockne ein und I6st den Riickstand in 300 ml Wasser. Dann stellt man 
mit 3 N Salzsaure auf pH 3 und extrahiert 2 mal mit je 250 ml Dichiormethan. Zur 
Wasserphase gibt man 4 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) und hydriert 5 
Stunden bei 60X. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat zur Trockne 
eingeengt. Der Ruckstand wird durch RP-Chromatographie gereinigt (RP- 
18/Laufmittel= Gradient aus Wasser/2-Propanol/ Acetonitril). 
Ausbeute: 5.92 g (21 % d. Th. bezogen auf D03A) eines farblosen glasigen 
FeststofTes 

Wassergehalt: 11,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 47.00 H 6,96 N 12,90 
gef: C 46.81 H 6,78 N 12,99 



c) 10-[l-Hydroxymethyl- l-(methoxycarbonyl).methyl]-l,4,7- 
tris(methoxycarbonylmethyl)- 1,4.7, 1 0-tetraazacycIododecan 

Zu 200 mi Methanol tropft man bei OX 9.53 g (80 mmol) Thionylchlorid. Dann 
gibt man 5.8 g (13,35 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7b) zu und riihrt 1 
Stunde bei OX. Dann erwarmt man 6 Stunden auf eOX. Man dampft zur Trockne 
ein, nimmt den Ruckstand in 150 ml Methyienchlorid auf und extrahiert 3 mal mit 
je 200 ml 8 %iger aqu. Soda-Losung. Die organische Phase wird Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhSlt 6,09 g (93 
% d. Th.) der Titelverbindung als leicht gelblich gefarbtes Of. 

Elementaranalyse : 

ber.: C 51,42 H7,81 N 11,42 
gef.: C 51,20 H7,95 N 11.28 



d) lO-[l-(MethoxycarbonyI).3-oxa-lH,2H,2H,4H.4H.5H,5H-perfluortridecyl]- 
l,4.7-tris(methoxycarbonylmethyl). 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan 
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Zu 6 g (12,23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7c) in 40 ml Dimethyl- 
formamid gibt man 0,44 g (14,68 mmol) Natriumhydrid (80 %ige Suspension in 
Mineralol) und riihrt 30 min bei -ICX. Dann werden 8,32 g (13,45 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 7a) zugesetzi und 8 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Man setzt vorsichtig 400 ml Eiswasser zu und extrahiert 2 mal mit je 300 
ml Essigsaureethylester. Die vereinigten Essigsaureethylester-phasen werden mit 
gesattigter aqu. Kochsalzldsung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand an 
Kicselgel (Laufmittel: Dichlormethan/ Methanol- 20/1). 
Ausbeute: 7,68 g (67 % d. Th.) eines zShen gelben Ols 

Elementaranalyse: 

ber: C 39 J5 H4,41 F 34,48 N 5,98 
gef: C 39,58 H4,60 F 34,27 N 5.75 

e) 10-[l-Carboxy.3.oxa-lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H.perfluortridecyI].1.4,7. 
tris(carboxymethyl). 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

7,5 g (8,01 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7d) wird in einer Mischung aus 
50 ml Wasser/30 ml Ethanol suspendiert und anschlieBend 3,84 g (96 mmol) 
Natriumhydroxid zugegeben. Man kocht uber Nacht unter RuckfluO. Es wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und mit 3 N Salzsaure auf pH 3 gestellt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand durch RP- 
Chromatographie (RP-18/Laufmittel= Gradient aus Wasser/n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 6,84 g (87 % d. Th.) eines glasigen FeststofFes 
Wassergehalt: 10,3 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber: C 36,83 H 3,78 F 36,68 N6,36 
gef: C 36,67 H 3,90 F 36,49 N 6,25 

f) Gadolinium-Komplex von 1 0-[ I -CarboxyO-oxa- 1 H,2H,2H,4H,4H,5H,5H- 
perfluortridecyl] 1 ,4,7.tris(carboxymethyI)- 1 .4,7, 1 0-tetraazacyclododecan (als 
Natriumsalz) 
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6 g (6,81 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7e) werden in 80 ml Wasser 
suspendiert und 1,23 g (3,4 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Man erhitzt 
3 Stunden auf 90°C. Man laOt auf Raumtemperatur abkuhlen und stellt mit 2 N 
Natronlauge auf pH 7,2 ein. Die Losung wird filtriert und anschlieBend gefner- 
geO'ocknet. 

Ausbeute: 7,83 g (quantitativ) eines farblosen, flockigen Pulvers 
Wassergehalt: 8, 1 % 

Eiementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

her: C 30.69 H 2,77 F30,56 Gd 14.88 N 5,30 Na2,I8 
gef: C 30,48 H 2,85 F 30,37 Gd 14.69 N5,17 Na I.'qS 

Beispiel 8 

a) 2H.2H-PerfluoroctanaI 

30 g (82,4 mmol) lH,lH.2H,2H-Perfluoroctan-l-ol werden in 500 ml Dichlor- 
methan gelbst und 17,76 g (82,4 mmol) Pyridiniumchlorochromat zugegeben. Man 
riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Die Ldsung wird uber eine kurze SSule, 
gefullt mit Aluminiumoxid (neutral) filtriert. das Filtrat zur Trockne eingedampft 
und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittei: Dichlormethan/ 
Hexan/Aceton= 1 0/ 1 0/ 1 ). 

Ausbeute: 26.55 g (89 % d. Th.) eines wachsartigen FeststofFes 
Eiementaranalyse: 

her: C 26,54 H0.84 F 68,21 
gef.: C 26i47 H 1,05 F68,iO 

b) 2-Amino-2H.3H,3H-perfluomonansaure (als Hydrochlorid) 

7.04 g (143,6 mmol) Natriumcyanid und 8,45 g (158 mmol) Ammoniumchlorid 
werden in 30 ml Wasser geldst. Zu dieser Ldsung gibt man 40 ml Ethanol und 26 g 
(71,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8a). Man erwarmt 2 Stunden auf 
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45°C. Es wird 300 ml Wasser zugesetzt und 3 mal mit je 200 ml Benzol extrahiert. 
Die vereinigten Benzolphasen werden 3 mal mit je 200 ml Wasser gewaschen und 
die organische Phase im Vakuum zur Trockne eingedampft, Der Riickstand wird in 
100 ml 6 N aqu. Salzsaure/50 ml Methanol aufgenommen und 2 Stunden unter 
5 RuckfluB erhitzt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der ROckstand wird 

aus wenig 2-Propanol/Methyl-cert.-butylether umkristallisiert. 
Ausbeute: Il,lSg(3S%d. Th.) eines kristallinen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

10 ber.: C 24,37 H 1,59 CI 7,99 F 55,68 N3,16 

gef.: C 24,15 H 1,72 CI 7,65 F 55,51 N 3,05 

c) 2-[(N-Benzyloxycarbonyl)-triglycidyI].amino-2H,3H.3H.perfluomonansaure 

15 

8,37 g (24,8 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-Triglycin und 3,14 g (27,28 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden in 80 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C 5,63 
g (27,28 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben. Man riihrt 1 Stunde bei 0°C, 
dann 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man kuhlt auf O^'C ab, gibt 7,53 g (74,4 

20 mmol) Triethylamin und 1 1 g (24,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8b zu 

und riihrt anschlieOend aber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum 
zur Trockne ein, nimmt den RQckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Zitronensture auf 
und extrahiert 3 mal mit je 200 ml Essigsaureathylester. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 

25 Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 

(Laufmittel: DichIormethan/n-Propanol= 20/1). 

Ausbeute: 1 1,83 g (67 % d. Th.) eines farblosen, schuppenartigen FeststofTes 

Elementaranalyse: 
30 ber.: 0 38,78 H2,97 F 34,67 N7,86 

gef.: C 38,59 H2,85 F 34,48 N7.91 

d) 2-[Triglycidyl]-amino-2H,3H,3H-perfluomonansaure 

35 
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11,5, g (16,14 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8c) werden in 200 ml 
2-Propanol gelost und 3 g Palladium-Katalysator (10 % Pd/C) zugegeben. Man 
hydriert uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert und 
das Filtrat zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 9,33 g (quantitativ) eines farblosen FeststofTes 



Elementaranalyse : 

ber.: C 31,15 H2,61 F 42,71 N 9,69 
gef.: C 31.29 H2,80 F 42.53 N 9.48 



e) 2-(lH, IH-Perfluorheptyl). 1 .4,7. lO.tetraaza-3,6.9, 12-tetraoxo.cyclododecan 

9,2 g (15,91 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8d) werden in 1000 ml 
Dimethylformamid gelost und 3.93 g (15.91 mmol) 2.Ethoxy.l-ethoxycarbonyl. 
l,2-dihydroquino!in zugegeben. Man riihrt 3 Tage bei Raumtemperatur. Es wird 
zur Trockne eingedampft und der ROckstand an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittei: DichIormethan/2-Propanol= 20/1) 
Ausbeute; 4,54 g (5 1 % d. Th.) eines waclisartigen FeststofTes 

Elementaranalyse: 

ber: C 32,16 H2.34 F 44.08 N 10,00 
gef: C 32.05 H 2,47 F 43,87 N 9.89 



f) 2-(lH,lH-Perfluorheptyl)-l,4.7,10-tetraazacyclododecan (als Tetrahydro- 
chlorid) 

Zu 4.4 g (7.85 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8e) gibt man 200 ml 1 M- 
Boran-Tetrahydrofuran-Komplex-Losung zu und kocht 2 Tage unter RuckfluO. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den Ruckstand in 50 ml konz. 
Salzsaure auf. Es werden 100 ml Ethanol zugegeben und 8 Stunden unter Ruckflufl 
gekocht. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand aus 
Ethanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 4.75 g (93 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
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Elementaranalyse: 

ber.: C 27,71 H3,88 CI 21,81 F 37,99 N8,62 
gef: C 27,65 H3,95 CI 21,40 F 37.69 N8,41 

g) 2-( IH, IH-perfluorheptyl)- 1 ,4,7. 1 0-tetra(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetra- 
azacyclododecan 

4,6 g (7,07 mmol) der Titelverbindung aus Beisptel 80 und 4,0 g (42,4 mmol) 
Chloressigsaure werden in 40 ml Wasser gelost und der pH durch Zugabe von 30 
Voiger aqu. Kalilauge auf pH 10 gestellt. Man erwarmt 8 Stunden auf 70''C und 
halt dabei den pH-Wert zwischen 8 und 10 (durch Zugabe von 30%iger aqu. 
Kalilauge). Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. mit konz. Salzsaure 
auf pH 2 gestellt und zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in 150 ml 
Methanol aufgenommen. die Saize abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird durch RP-18 Chromatographie 
gereinigt (RP-18/LaufmitteI: Gradient aus Wasser/2-Propanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 5.03 g (87 % d. Th.) eines glasigen Feststolfes 
Wassergehalt: 10,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 37,51 H3,97 F 33,53 N7.61 
geC: C 37,35 H4,12 F 33,40 N 7.45 



h) Gadolinium-Komplex von 2-(lH,lH-perfluorheptyl)- 1.4,7, 10-tetra(carb- 
oxymethyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan (als Natriumsalz) 

4,5 g (6,11 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8g) werden in 100 ml Wasser 
suspendiert und 1,107 g (3.05 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Man erhitzt 3 
Stunden auf 90'C. Man laflt auf Raumtemperatur abkiihlen und stellt mit 2 N 
Natronlauge auf pH 7,2 ein. Die LSsung wird filtriert und anschlieBend 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 6,03 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 
Wassergehalt: 7.5 % 
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Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 30,23 H2.87 F 27,03 Gd 17,21 N6.I3 Na2.52 
gef.: C 30,10 H3.05 F 26,81 Gd 17.15 N5.95 Na 2.30 



Beispiel 9 

a) 10-[2.Hydroxy-IH,lH.2H,3H,3H-perfluomonyll.l,4.7.tris(carboxyinethyl). 
1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 15 g (43,3 mmol) l,4,7-Tris(carboxymethyI)-l,4,7, ICtetraazacyciododecan in 
50 ml Wassergibt man 13.85 g (346.4 mmol) Natriumhydroxid. Hierzu iropft man 
eine LOsung aus 27,68 g (64,95 mmol) I.2-Epoxy-lH,lH,2H.3H,3H-Per- 
fluomonan geldst in 50 ml n-Butanol/50 ml 2-Propanol und erwarmt die Losung 
aber Nacht auf 80°C. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein. nimmt den 
ROckstand in 200 ml Wasser auf und stellt mit 3 N SalzsSure auf pH 3. Dann wird 
2 mal mit 200 ml n-Butanol extrahiert. Die vereinigten Butanolphasen werden im 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der ROcksiand durch RP-Chromatographie 
gereinigt (RP-18/Laufrnittel: Gradient aus Wasser/ n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 30,34 g (78 % d. Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 13,7 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 37,32 H4,04 F 36,89 N7,25 
gef: C 37,15 H4,21 F 36.70 N7,19 



b) Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy- lH,lH,2H,3H;3H-perfluornonyIi- 
l,4,7-tris(carboxymethyl)-l .4,7. lO-tetraazacyclododecan 

10 g (12,94 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9a) werden in 100 ml 
Wasser/50 ml Ethanol geldst und 2,34 g (6,47 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. 
Man rtihrt 3 Stunden bei SOX. Die Losung wird filtriert und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 13,16 g (quantitativ) eines farblosen glasigen Feststoffes 
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Wassergehalt: 9,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfrete Substanz): 

her.: C31,ll H 3,05 F 30,75 Gd 16,97 N 6,05 

gef.: C31,01 H3,19 F 30,55 Gd 16JI N 5,88 

Beispiel 10 

a) 9H,9H, 1 OH, 1 1 H, 1 2H, 1 2H-PerfIuoreicos- 1 0-en 

24.77 g (52,26 mmol) lH,lH,2H,2H-PerfluorodecyI.l.jodid und 13,71 g 
(52,26 mmol) Triphenylphosphin werden in 500 ml Aceton unter Ruhren auf 70**C 
erhitzt. Die anfangs klare L6sung wird rasch milchig trube und scheidet das 
farblose Phosphoniumsalz ab. Man filtriert das Phosphoniumsalz ab, trocknet im 
Vakuum bei 40''C. 
Ausbeute: 38,9 g (89 % d. Th.) 

Dieses Phosphoniumsalz wird ohne Reinigung direkt in der folgenden Reaktion 
venvendet: Zum oben hergestellten Phosphoniumsaiz. 38,9 g (46,5 mmol) in 250 
ml Dichiormethan gibt man 5,22 g (46,5 mmol) Kalium-tert.-butylat, 0,20 g (0,75 
mmol) 18.Krone-6 und 19,54 g (42,28 mmol) 2H,2H-Perfluordecanal zu und riihrt 
10 Stunden bei Raumtemperatur. Man dampft zur Trockne ein und 
chromatographiert den Ruckstand an Kieselge! (Laufmittel: Dichlormethan/n- 
Hexan/Diethylether= 1 0/20/ 1 ), 

Ausbeute: 30,3 g (65 % d. Th. bezogen auf eingesetztes Jodid) eines farblosen, 
wachsarten Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber: C 26,92 H0,68 F 72,40 
gef: C 26,81 H0,79 F 72,20 



b) 10,1 l.Epoxy.9H,9H, lOH, 1 IH, 12H, 12H-perfluoreicosan 

Zu 25 g (28,02 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lOa) gel6st in 250 ml 
Dichiormethan gibt man bei O^C 10,47 g (36,42 mmol) 3-Chlorperoxybenzoesaure 
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(ca. 60 %ig) und rtihrt Qber Nacht bei Raumtemperatur. Man setzt 300 ml 5 %ige 
aqu. Natriumcarbonat-Ldsung zu und rtihrt gut durch. Die organische Phase wird 
abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n- 
Hexan/Dichlormethan/Diethyiether^ 10/10/1). . 
Ausbeute: 24,17 g (95 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 26,45 H0,67 F 71,12 
gef.: C 26,25 HO,88 F 71,35 



c) 1 0-[ l-( IH. lH-Perfluomonyl).2-hydroxy- 1 H.2H,3H.3H-perfluorundecyl]. 
1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 .4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 7,63 g (22,02 mmol) 1, 4, 7-Tris(carboxymethyO- 1,4. 7,1 0-tetraazacyclodo- 
decan in 35 ml Wasser gibt man 7.04 g (0,176 mmol) Natriumhydroxid. Hierzu 
tropft man eine L6sung aus 20 g (22,02 mmol) der Titelverbindung aus Bcispiel 
10b) geldst in 50 ml n-Butanol/40 ml 2-Propanol und erwarmt die LOsung uber 
Nacht auf 120'>C im Autoklaven. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt 
den Ruckstand in 200 ml Wasser auf und stellt mit 3 N Salzsaure auf pH 3. Dann 
wird 2 mat mit 300 ml n-Butanol extrahiert. Die vereinigten Butanolphasen werden 
im Vakuum zur Trockne eingeengt und der Rackstand durch RP-Chromatographie 
gereinigt (RP-18/Laufmittel: Gradient aus Wasser/n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 9.79 g (3 1 % d.Th.) eines farblosen, glasigen Feststoffes 
Wassergehalt; 12,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 32,55 H2,57 F 51,49 N4.47 
gef.: C 32,38 H2.75 F 51,29 N4,28 



d) Gadolintum-Komplex von 10-[l-(lH,lH-Perfluomonyl)-2.hydroxy- 
lH,2H,3H,3H-perfluorundecyl]-l,4,7-tris(carboxymethyl)-l,4,7,10- 
tetraazacyclododecan 
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8 g (6,38 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10c) werden in 50 ml Wasser/40 
ml Ethanol/20 ml Chloroform gelOst und 1,16 g (3,19 mmol) Gadoliniumoxid 
zugegeben. Man riihrt 4 Stunden bet 90 tm Autoklaven. Die Ldsung wird 
filtriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 9,47 g (quantitativ) etnes glasigen Feststoffes 
Wassergehak: 5,2 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 28,99 H 2,07 F 45,85 Gd 1 1,16 N 3,98 

gef.: C28,81 H2,19 F 45,71 Gd 11,03 N4,12 

Beispiel 11 

a) 7H,7H,8H,9H, 1 OH, 1 OH-Perfluorhexadec-S-en 

18,7 g (50 mmol) lH,lH,2H,2H.PerfluoroctyUl-jodid und 13,11 g (50 mmol) 
Triphenyl phosphin werden in 400 ml Aceton unter ROhren auf 70**C erhitzt. Die 
anfangs klare Ldsung wird rasch milchig trube und scheidet das farblose Phospho- 
niumsalz ab. Man fikriert das Phosphoniumsalz ab, trocknet im Vakuum bei 40®C. 
Ausbeute: 28,95 g (91 % d. Th.) 

IMeses Phosphoniumsalz wird ohne Reinigung direkt in der folgenden Reaktion 
verwendet: Zum oben hergestellten Phosphoniumsalz, 28,95 g (45,5 mmol) in 200 
ml Dichlormethan gibt man 5,05 g (45,5 mmol) Kalium-tert. butylat, 0,20 g (0,75 
nmiol) 18-Krone-6 und 14,98 g (41,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8a) 
zu und riihrt 10 Stunden bei Raumtemperatur. Man dampft zur Trockne ein und 
chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/n* 
Hexan/Diethylet her= 1 0/20/ 1 ). 

Ausbeute: 19,65 g (61 % d. Th.) eines farblosen wachsartigen Feststoffes 
Elementaranalyse : 

ber: C 22,38 H0,94 F 76,69 
gef: C 22,20 H0,99 F 76,51 
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b) 8,9-Epoxy.7H,7H,8H,9H, lOH, lOH-perfluorhexadecan 

2u 19 g (29,5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 11a) gelost in 200 ml 
Dichlormethan gibt man bei O^^C 11,03 g (38,35 mmol) S-Chlorperoxybenzoesaure 
(ca. 60 %ig) und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man setzt 300 ml 5 %ige 
aqu. Natriumcarbonat-Lbsung zu und riihrt gut durch. Die organische Phase wird 
abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n- 
Hexan/Dichlormethan/Diethylether= lO/lO/l). 
Ausbeute: 19,43 g (93 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 27,14 H0,85 F 69,75 
gef.: C 27,01 H0,97 F 69,60 



c) 10-[l-(lH,lH-PerfluorheptyI)-2.hydroxy-lH,2H,3H,3H-perfluomonyl]-l,4,7. 
tris(carboxymethyl)- 1,4,7, lO-tetraazacycIododecan 

Zu 9,3 g (26,83 mmol) l,4,7-Tris(carboxymethyI)-l,4.7,10-tetraazacyclodo- decan 
in 50 ml Wasser gibt man 8,59 g (214,6 mmol) Natriumhydroxid. Hierzu tropft 
man eine L5sung aus 19 g (26,83 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lib) 
geldst in 70 ml n-Butanol/60 ml 2-Propanol und envarmt die LOsung uber Nacht 
auf llO^'C im Autoklaven. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in 200 ml Wasser auf und stellt mit 3 N Salzsaure auf pH 3. Dann wird 
2 mal mit 300 ml n-Butanol extrahiert. Die vereinigten Butanolphasen werden im 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand dufch RP-Chromatographie 
gereinigt (RP-18/Laufmittel: Gradient aus Wasser/n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 9,4 g (29 % d.Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 12,7 % 
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Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 34,17 H3,06 F 46,84 N5,31 
gef: C 33,98 H3,18 F 46,65 N5.20 

d) Gadolinium-Komplex von 1 0-[ 1 -( IH, lH-PerfluorheptyI)-2-hydroxy. 

lH,2H,3H,3H-perfluornonyl]- l,4.7-tris(carboxymethyI)- 1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 

9 g (8,53 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lie) werden in 60 ml Wasser/40 
ml EthanoI/30 ml Chloroform geldst und 1,54 g (4.27 mmol) Gadoliniumoxid 
zugegeben. Man rtihrt 4 Stunden bei 90°C im Autoklaven. Die LCsung wird filtriert 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 1 1,45 g (quantitativ) eines farbiosen, glasigen FeststofFes 
Wassergehalt: 10,2% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 29,81 H 2,42 F 40,86 Gd 13,01 N 4,63 

gef.: C 29,60 H2.60 F 40,63 Gd 12,84 N4,51 



Beispiel 12 

a) 7,12-Dioxa-5H.5H,6H,6H,8H,8H,9H,l0H, 1 1H,1 lH.13H.I3H,14H.14H-per- 
fluoroctadec-9-en 

30 g (91,74 mmol) lH.lH,2H,2H-PerfluorhexyI-l.bromid werden in 100 ml 
Toluol gelost dann 3.23 g (36.7 mmol) cis-l,4-Buten-diol und 1 g (2,95 mmol) 
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat zugegeben. Man kuhlt auf O^C ab und fiigt 16 
g (400 mmol) feingepulvertes Natriumhydroxid zu. Dann wird 1 Stunde bei 0°C 
und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man filtriert vom FeststofF ab, 
wascht das Filtrat zweimal mit je 200 ml Wasser, trocknet die organische Phase 
iiber Magnesiumsulfat und dampft dann im Vakuum zur Trockne ein. Der 
RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert aaufmittel: Dichlormethan/n- 
Hexan/Aceton= 15/15/1). 

Ausbeute: 1 1.7I g (55 % d. Th. bezogen auf Diol) eines wachsartigen FeststofFes 
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Elemencaranalyse: 

ber.: C 33,12 H2,43 F 58,93 
gef.: C 33,05 H2,61 F 58,73 



5 b) 9, lO-Epoxy-7, 12-dioxa. 

5H,5H,6H,6H,8H,8H,9H, lOH, 1 IH, 1 1H,13H, 13H, I4H. MH- 
perfluoroctadecan 

Zu 11 g (18,96 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12a) gelost in 100 ml 
10 Dtchlormethan gibi man bei OX 7,08 g (24,64 mmol) 3.Chlorperoxybenzoesaure 

(ca. 60 %ig) und riihrt Qber Nacht bei Raumtemperatur. Man setzt 150 ml 5 %ige 
aqu. Natriumcarbonat-Lfisung zu und riihrt gut durch. Die organische Phase wird 
abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: n- 
15 Hexan/Dichlormethan/Diethyiether= 10/10/1). 

Ausbeute: 10.74 g (95 % d. Th.) eines farblosen FeststoflFes 



Elementaranalyse: 

ber.: C 32,23 H2,37 F 57,35 
20 gef: C 32,13 H2,51 F 57,20 



c) 1 0-[ 1 -(2-Oxa- 1 H, 1 H,3H,3H,4H,4H.perfluoroctyl)-2-hydroxy-4.oxa- 
lH,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H-perfluordecyI]-l,4,7-tris(carboxymethyl). 
25 1 ,4, 7, 1 0-tetraazacyciododecan 

Zu6,l g (17,61 mmol) l,4,7-Tris(carboxymethyl)-I.4,7,10-tetraazacyclodo- decan 
in 40 ml Wasser gibt man 5,63 g (141 mmol) Natriumhydroxid. Hierzu tropft man 
eine Ldsung aus 10,5 g (1.7,61 mmol) der- Titelverbindung aus Beispiel 12b) gelost 

30 in 50 ml n-Butanol/40 ml 2-Propanol und erwarmt die LCsung uber Nacht auf 

120*'C im Autoklaven. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in 200 ml Wasser auf und stellt mit 3 N Salzsaure auf pH 3. Dann wird 
2 mal mit 300 ml n-Butanol extrahien. Die vereinigten Butanolphasen werden im 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand durch RP-Chromatographie 

35 gereinigt (RP- 1 8/Laufmittel: Gradient aus Wasser/n-ButanoI/Acetonitril). 

Ausbeute: 4,96 g (27 % d.Th.) eines farblosen, glasigen Feststoffes 
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Wassergehalt: 9,7 % 

Elememaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber: C 38,27 H4.17 F 36,32 N 5.95 
gef: C 38,12 H4.20 F 36,20 N S,Sl 



d) Gadolinium-Komplex von I0-[l-(2-Oxa.IH.lH.3H.3H.4H.4H-perfluoroctyl). 
2-hydroxy-4-oxa-lH,2H,3H,3H.5H,5H.6H,6H-perfluordecyl].1.4,7. 
tris(carboxyinethyl). 1 ,4,7. 1 0-tetraazacyclododecan 

4.7 g (5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12c) werden in 30 ml Wasser/ 30 
mi Ethanol/20 ml Chloroform gelost und G.90 g (2.5 mmol) Gadoliniumoxid 
zugegeben. Man riihrt 3.5 Stunden bei 90»C im Autoklaven. Die Lbsung wird 
filtriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeuie; 5.89 g (quantitativ) eines farblosen, glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 7,1 % 

Elememaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 32.88 H3,31 F31,21 Gd 14.35 N5.I1 

gef.: C32,67 H3.45 F31.04 Gd 14.18 N 5.02 



Beispiel 13 

a) I-Phenyl-2.6-dioxa-lH. lH.3H.3H,4H,5H.5H.7H,7H.8H,8H-perfluorhexa. 
decan-4'Ol 

Zu 7,14 g (39.2 mmol) Glycerin- 1 -monobenzylether und 25 g (43,55 mmol) 
!II.lH.2H.2H.Perfluordecy|.l-jodid in 100 ml Toluol gibt man 1 g (2.94 mmol) 
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 15.6 g (390 mmol) feingepulvertes 
Natriumhydroxid. Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Man trennt die 
organische Phase vom Feststoff ab und wascht 2 mal mit je 5 %iger aqu. Salzsiure 
Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel; n-Hexan/Aceton= 15/1). 
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Ausbeute: 19,95 g (81 % d. Th.) eines farblosen OIs 
Elementaranalyse : 

ber.: C 38,23 H2,73 F 51,40 
gef: C 38,10 H2,89 F 51,25 

b) I-Phenyl-4.(decyloxy)-2,6-dioxa-lH,lH,3H,3H,4H,5H,5H,7H,7H,8H,8H- 
perfluorhexadecan 

Zu 19,5 g (31,03 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13a) geldst in 100 ml 
Dimethylformamid gibt man portionsweise 1»12 g (37,24 mmol) Natriumhydrid (80 
%ige Suspension in Mineral5i) und nihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. 
AnschlieBend werden 8,24 g (37,24 mmol) n-Decylbromid zugegeben und uber 
Nacht bei SO^'C geriihrt. Man gibt 150 ml Eiswasser zu und extrahiert 2 mal mit je 
150 ml Essigsaureethylester. Die vereinigten organischen Phasen werden 2 mal mit 
je 150 ml Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n- 
Hexan/Aceton= 20: 1 ). 

Ausbeute: 22,66 g (95 % d. Th.) eines wachsartigen FeststofFes 
Elementaranalyse: 

ber: C 46,88 H4,85 F 42,02 
gef: C 46,64 H4,97 F 41,87 

c) 2-(Decyloxy)-4.oxa. IH, lH,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H-perfluoaetradecan- l-ol 

20 g (26,02 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13b) werden in 200 ml Iso* 
propanol gelost und 3 g Palladtum-Katalysator (10 % Pd/C) zugegeben. Man 
hydriert uber Nacht bei Raumtemperatur. Der Katalysator wird abfiltriea und das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 17,65 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffes 



wo 97/26017 



75 



PCT/EP97/00209 



Elementaranalyse : 

ber: C 40,72 H4,61 F 47,60 
gef.: C 40.55 H4.76 F 47.43 



d) 1 ,2-Epoxy-4-oxa-6-(decyloxy)-8-oxa- 

IH, lH,2H.3H,3H,5a5H,6H,7H,7H,9H,9H. lOH, lOH-perfluoroctadecan 

Zu einer Mischung aus 17 g (25,06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel I3c) 
und 2 g (5.89 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 300 ml 60%iger aqu 
Kalilauge/ 100 ml Toluol tropft man unter starkem RQhren bei 10°C 9.25 g 
(100 mmol) Epichlorhydrin zu und achtet darauf. daB die Temperatur der 
Reaktionslosung nicht Ober 20°C steigt. Man laOt 2 Stunden bei 15«'C rtihren und 
tropft anschlieOend wie oben beschrieben 4,63 g (50 mmol) Epichlorhydrin zu 
Dann wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man gibt 100 ml Toluol und 
Methyl-tert -butylether zu und trennt die wSssrige Phase ab. Diese wird 2 mal mit 
je 100 ml Toluol nachextrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt. flber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel; Dichlormethanmexan/Aceton= 20/10/1) 
Ausbeute: 14.9 1 g (8 1 % d. Th.) eines farbiosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.; C 42,51 H4,80 F 43.97 
gef.: C 42,37 H4,96 F 43.68 



e) 1 0-[2-Hydroxy-4.8-dioxa-6-(decy]oxy)- 

lH.lH,2H.3H,3H.5H,5H,6H,7H,7H,9H,9H,10H,10H-perfluoroctadecyl]- 
1.4,7-tris(carboxymethyl)- 1,4.7, lO-tetraazacycIododecan 

Zu 6.6 g (19,06 mmol) 1,4,7-Tris(carboxymethyl).1.4,7.10.tetraazacyclodo- decan 
m 60 ml Wasser gibt man 6,11 g (152.8 mmol) Natriumhydroxid. Hierzu tropft 
man erne L6sung aus 14 g (19,06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13d) 
gelost m 80 ml n-ButanoI/40 ml 2-Propanol und erwarmt die Lfisung Uber Nacht 
auf 80OC im Autoklaven. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein. nimmt den 
Ruckstand in 200 ml Wasser auf und stellt mit 3 N SalzsSure auf pH 3. Dann wird 
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2 mal mit 300 ml n-Butanol extrahien. Die vereinigten Buianolphasen werden im 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand durch RP-Chromatographie 
gereinigt {RP-18/Laufmittel: Gradient aus Wasser/n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 17,88 g (76 % d.Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 12,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber: C 44,49 H 5,60 F 29,91 N5,I9 
gef.: C 44,31 H 5,75 F 29,70 N5,03 



0 Gadoliniumkomplex von lO-[2-Hydroxy-4,8-dioxa-6-(decyloxy)- 

lH,lH,2H,3H,3H,5H,5H»6H,7H,7H,9H,9H,10H,10H-perfluoroctadecyI]. 
l,4,7.tris(carboxymethyI)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

10 g (9,26 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13e) werden in 30 ml 
Wasser/100 ml EthanoI/30 ml Chloroform gel6st und 1,68 g (4,63 mmol) Gado- 
liniumoxid zugegeben. Man ruhrt 3.5 Stunden bei 90°C im Autoklaven. Die 
Losung wird filtriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 12,39 g (quantiiativ) eines farblosen, glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 7,8 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber: C 38,93 H4,66 F 26,17 Gd 12,74 N4,54 

gef: C 38,71 H4,82 F 26,01 Gd 12,55 N4,38 



Beispiel 14 

a) l-Phenyl-2-oxa-4.4,4-tris(2-oxa-lHJH,3H,3H,4H,4H-perfluordecyl)-butan 

Zu 4,24 g (18,74 mmol) Pentaerythrit-monobenzylether und 40 g (93,7 mmol) 
lH,lH,2H,2H-PerfluoroctyUl-bromid in 150 ml Toluol gibt man 2 g (5,89 mmol) 
Tctrabutylammoniumhydrogensulfat und 22,48 g (562 mmol) feingepulvertes 
Natriumhydroxid. Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Man trennt die 
organische Phase vom FeststofT ab und wascht 2 mal mit je 5 %iger aqu. Salzsaure. 
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Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne dngedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: n-Hexan/Aceton= 25/1). 

Ausbeute: 14,45 g (61 % d. Th. bezogen auf den Benzylether) eines ferblosen, 
wachsarten Feststoffes 

Eiementaranalyse: 

ben: C 34,19 H2,15 F 58,59 
gef.: C 34,02 H2,31 F 58.41 



b) 2,2,2.Tris(2-oxa-lH.lH,3H,3H.4H,4H-perfluordecyI)-ethan.l-oI 

14 g (11,07 mmoL) der Titelverbindung aus Beispiel 14a) werden in 100 ml 
IsopropanoI/100 ml Tetrahydrofiiran gel6st und 3 g Palladluni-Katalysator (10 % 
Pd/C) zugegeben. Man hydriert iiber Nacht bei Raumtemperatur. Der Katalysator 
wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute; 13 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffes 

Eiementaranalyse: 

ber.: C 29,66 H 1,80 F 63.09 
gef.: C 29,45 H 1,97 F 62,91 



c) 1 .2-Epoxy-4-oxa-6,6,6-tris(2.oxa- IH, lH,3H,3H,4H,4H-perfluordecyl).hexan 

Zu einer Mischung aus 12,5 g (10,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14b) 
und 1 g (2,95 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 150 ml 60%iger aqu. 
Kalilauge/ 50 ml Toluol tropft man unter starkem RQhren bei 10*C 3,94 g 
(42,57 mmol) Epichlorhydrin zu und achtet darauf. daB die Temperatur der 
Reaktionsldsung nicht iiber 20''C steigt. Man laOt 2 Stundeii bei IS'C ruhren und 
tropft anschlieOend wie oben beschrieben 1,97 g (21,29 mmol) Epichlorhydrin ru. 
Dann wird iiber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Man gibt 100 ml Toluol und 
100 ml Mcthyl-tert.-butylether zu und trennt die wassrige Phase ab. Diese wird 2 
ma! mit je 50 ml Toluol nachextrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, 
fiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
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wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Hexan/Aceton= 
20/10/1). 

Ausbeute: 8,12 g (62 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Eiementaranalyse: 

ber.: C 31,24 H2,05 F 60,22 
gef: C 31,09 H2,19 F 60.10 



d) 10-[2-Hydroxy-4-oxa-6,6,6-tris(2-oxa-lH,lH,3H,3H,4H,4H-perfluordecyl). 
hexyl]- 1 ,4,7.tris(carboxymethyl). 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 2,25 g (6,50 rtimol) l,4,7-Tris(carboxymethyI)- 1,4,7, iO-tetraazacyclodo- decan 
in 30 ml Wasser gibt man 2,08 g (52 mmol) Natriumhydroxid. Hierzu tropft man 
eine LSsung aus 8,0 g (6,50 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14c) gelost in 
50 ml n-Butanol/30 ml 2-Propanol und erwarmt die Losung uber Nacht auf 100**C 
im Autoklaveri. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den RQckstand in 
200 ml Wasser auf und stellt mit 3 N Salzsfiure auf pH 3. Dann wird 2 mal mit 100 
ml n-ButanoI extrahiert. Die vereinigten Butanolphasen werden im Vakuum zur 
Trockne eingeengt und der Ruckstand durch RP-Chromatographie gereinigt (RP- 
18/Laufmittel: Gradient aus Wasser/n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 7.79 g (67 % d.Th.) eines farblosen, glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 11,9% 

Eiementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 35,06 H 3,20 F 47,02 N 3,56 
gef: C 34,90 H 3,38 F 46,86 N 3.47 

e) Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-oxa-6,6,6-tris(2-oxa- 

IH, lH,3H,3H,4H,4H.perfluordecyI)-hexyl]- 1 ,4,7.tris(carboxymethyl). 
1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

7 g (4,44 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14d) werden in 30 ml Wasser/50 
ml Ethanol/50 ml Chloroform gel5st und 0,80 g (2,22 mmol) Gadoliniumoxid 
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zugegeben. Man ruhrt 5 Stunden bei 90-C im Autoklaven. Die Losung wird filtriert 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 8,34 g (quantitativ) eines farblosen, glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 8,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber: C 31,94 H2,74 F 42,83 Gd 9,09 N3 24 

gef: C 31,74 H2,91 F42,67 Gd 8,85 N3'l5 



Beispiel 15 



a) ^7-Bis[acetyI-(2-(N-cthyUN-perfluoroctyIsulfonylamino)]-1.4,7-tria2aheptan 

20 g (34,17 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lb) und 4.33 g (37.59 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden in 150 ml Dimethylformamid gelfist Bei 0«C gibt 
man 7.76 g (37,59 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu und riihrt 3 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man filtriert vom Dicyclohexylharnstoff ab und tropft das Filtrat 
2U emer L6sung aus 1.76 g (17,09 mmol) Diethylentriamin und 13 83 a (i36 7 
mmol) Triethylamin in 200 ml Dimethylformamid bei Raumtemperatur Man rtihrt 
Ober Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft 
und der Ruckstand in 200 ml 5 o/,iger aqu. Soda-Losung aufgenommen. Man 
extrahiert 2 mal mit je 150 ml Dichlormethan. trocknet die vereinigten organischen 
Phasen fiber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne ein Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2- 
Propanol= 20/1). 

Ausbeute: 16.5 g (78 % d. Th.) eines wachsartigen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 27,17 H2.04 F 52.19 N 5.66 S 5 18 

gef: C 27.03 H2.17 F 52.04 N 5.49 S 5,07 



b) 4-(3-Carboxy-propanoyl)-l,7.bis.{acety|.[2-(N-ethyI.N.perfluoroctylsuIfonyl- 
ammo)] } - 1 ,4, 7-triazaheptan 
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Zu 16 g (12,93 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15a) in 100 ml 
Methylenchlorid gibt man 3.92 g (38,78 mmol) Triethylamin und kuhlt die Lbsung 
auf O'^C ab. Dann gibt man 2,59 g (25,86 mmol) Bernsteinsaureanhydrid zu und 
nihrt 3 Stunden bei 0**C, uber Nacht bei Raumiemperatur. Man gibt 200 ml 5 %ige 
aqu. Salzsaure zu und schutielt gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt 
und uber Magnesiumsulfat getrocknet: Man dampft im Vakuum zur Trockne ein 
und chromatographiert der Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/2- 
Propanol= 15/1). 

Ausbeute: 15,74 g (91 % d. Th.) eines farblosen FeststofFes 
Elementaranalyse: 

ber: C 28 J3 H2J9 F 48,29 N 5,24 S 4,79 

get: C 28,58 H2,40 F 48,17 N5,17 S 4,65 

c) 10-[7-Hydroxy-5-aza-4-oxo-octansaure-N,N-bis(3-aza-4-oxo-6-aza-6- 
(perfluoroctylsuIfonyl)-octyl)-amid]- 1 ,4.7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 

15 g (11,21 mmol) der Titelverbindung aus beispiel 15b) und 1,42 g (12,33 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 80 ml Dimethylformamid/30 
ml Chloroform gelost. Bei O^'C gibt man 2,54 g (12,33 mmol) Dicyclohexylcarbo- 
diimid zu und nihrt 1 Stunde bei O^'C, anschlieBend 3 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man kOhlt erneut auf O^C und gibt 4,05 g (40 mol) 
Triethylamin/SO ml 2-Propanol zu. Anschiiessend werden 7,07 g (12,33 mmol) 
Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-3-amino-propyl]- 1,4,7- 

tris(carboxymethyl)- 1,4,7, lO-tetraazacyclododecan gelost in 30 ml Wasser 
zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur genihrt. Man dampft zur Trockne 
ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 100 ml Methanol/ 50 ml 
Chloroform auf und filtriert vom DicyclohexylharnstofF ab. Das Filtrat v^ird zur 
Trockne eingedampft und durch RP-Chromatographie gereinigt (RP-18/Laufmittel: 
Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 

Ausbeute: 17,76 g (78 % d. Th.) eines farblosen, glasigen Feststoffes 
Wassergehait: 6,8 % 
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Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 31,08 H 3.03 F 34.12 Gd8,3I N 7,40 S 3 39 

gef: C30,89 H3,15 F34.0i Gd8.14 N7.25 S 3',24 



Beispiel 16 

Gadoliniumkomplex von 1 ,4,7.Tris{carboxylatomethyI)- 1 0-(2-hydroxy- 
19,19,20,20,21,21.22.22,23.23,24.24.25.25,26,26,26-heptadecafluor- 
4.7, 10, 13, 16.penta-oxa.hexacosan).I.4.7.10.tetraa2acyclododecan 

a) 16.16.I7.17,18.18,19.I9.20.20,21,21,22,22,22-Heptadecafluor.3.6.9.12.tetra. 
oxa-docpsan- 1 -ol 

Eine Mischung aus 20 g (32,35 mmol) 1-p-Toluolsulfonyloxy-lH, IH 2H- 
perfluordecan [s. Beispiel 7aJ. I g TetrabutyJammoniumhydrogensulfat, 62 83 g 
(323,5 mmol) Tetraethylenglykol. 300 ml Dichlormethan und 100 ml 50%ige 
Natronlauge wird 24 Stunden intensiv bei ca. 5 «>C geriihrt. Man verdunnt dann mit 
200 ml Dichlormethan, trennt die Phasen und wSscht die Dichlormethanphase mit 
Wasser. Die organische Phase wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum emgedampft. Man erhait 18.5 g der gewQnschten Titelverbindung als 
hellgelbes Ol. 



b) 1.2-Epoxy-19.19,20,20,21.2l,22,22.23.23.24.24.25.25.26.26.26- 
heptadecafluor-4,7. 1 0, 1 3, 1 6-penta-oxa-hexacosan 

fr?.,. , (26.5 mmol) 

16,16.17.17,18,18,19.19,20,20,2I,2I,22.22,22-Heptadecafluor.3.6.9.12-tetra-oxa. 
docosan-l-ol, 0.5 g Tetrabutylammomumhydrogensulfat. 2.94 g Epichlorhydrin 
200 ml Dichlormethan und 50 ml SQo/oige Natronlauge wird 8 Stunden intensiJ 
be. Raumtemperatur gertihrt. Man trennt die Phasen. schuttelt die wSSrige Phase 
imt 100 mJ Dichlormethan. vereinigt die organischen Phasen, schQttelt mit 50 ml 
Wasser. trocknet Uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein Den 
RQckstand chromatographiert man an Kieselgel mit Hexan / 5 - 50 «/o Ethylacetat 
und erhfilt 12,92 g der Titelverbindung als Ol. 
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Elementaranalyse: 

ber C 36,22 H3,62 F 46,38 
gef. C 36,00 H3.78 F 46,20 

c) 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-(2-hydroxy- 

1 9, 1 9,20,20.2 1 ,2 1,22,22,23 ,23,24,24,25,25 , 26,26,26-heptadecafluor- 
4,7, 10, 13, 16-penta-oxa-hexacosan)-l ,4,7, 10-tetraazacycIododecan 

Zu einer Lbsung von 6g (17,3 mmol) l,4,7-(Triscarboxylatomethyl)- 1,4,7, 10- 
tetraazacyclododecan und 4 g Natriumhydroxid in 30 ml Wasser gibt man eine 
LOsung von 12,05 g (17,3 mmol) 1,2-Epoxy- 

19,19,20,20,2U21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-heptadecafluor- 
4,7,10,13,16-penta-oxa-hexacosan in 50 ml Tetrahydrofiiran. Man rtihrt iiber 
Nacht bet 70 dampft im Vakuum dann weitgehend ein, nimmt den Riickstand in 
150 ml Wasser auf und stellt mit 6N Salzsaure auf pH3 und extrahiert mehrmals 
mit n-Butanol. Die vereinigten Extrakte werden im Vakuum eingedampft, und der 
Riickstand wird durch Chromatographic an RP-18 mit einem Gradienten aus 
Wasser/n-Butanol/Acetonitril gereinigt. Man erhalt 13,71 g der Titelverbindung ais 
gelbes viskoses Ol. 

Elementaranalyse 

ber C 40,31 H4,93 F 30,97 N 5,37 
gef. C 40,08 H5,21 F 30,77 N 5,29 

d) Gadoliniumkomplex von l,4.7-Tris(carboxylatomethyl)-10-(2-hydroxy- 
19,19,20,20,21,21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-heptadecafluor. 
4,7, 1 0, 13, 16-penta-oxa-hexacosan)-l,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

Man versetzt eine Mischung aus 5 g (4,79 mmol) 1.4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 
10.(2-hydroxy- 1 9, 19,20,20,2 1 ,2 1 ,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-hepta- 
decafluor-4,7, 1 0, 1 3 , 1 6-penta-oxa-hexacosan)- 1 ,4,7, 1 O*tetraazacyclododecan, 
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50 ml Wasser und 30 ml Ethanol mit 869 mg (2,397 mmol) Gadoliniumoxid und 
erhitzt 5 Stunden umer RiickfluO. Man filtriert die heiOe Losung und dampft im 
Vakuum ein. Man erhalt 5.60 g der Titelverbindung als glasigen festen StofFmit 
einem Wassergehalt von 4, 1 %. 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber. C35,12 H4,04 F26,98 Gd 13,14 N 4,68 
gef. C 34,90 H4,38 F 26,70 Gd 13,10 N4,62 



Beispiel 17 



Gadoliniumkomplex von l,4.7.Tris(carboxylatomethyl)- 1 0-(4-aza-2-hydroxy- 
26,26,26,25.25,24.24,23.23,22.22,2 1.2 1.20,20, 1 9, 1 9-heptadecafluor-5-oxo- 16- 
thia-hexacosyl)- 1,4.7, 1 0-tetraazacycIododecan 

a) 22.22.22,21.21,20.20.l9.I9,l8.l8.17.17.16.16.15,15,-Heptadecafluor-12-thia. 
docosansaure 



Man versetzt eine Losung von 10 g (37.71 mmol) 1 1 -Bromundecansaure in 
150 ml Dichlormethan mit 11.43g Triethylamin und 18,11 g (37,71 mmol) 
lH,lH.2H,2H-Perfluordecylmercaptan und riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. 
Man extrahiert die Losung mehrmals mit 2N Salzsaure. wascht mit 
Kochsalzlosung, trocknet iiber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein. Man 
erhtlt 21,5 g der Titelverbindung als gelbes Ol. 

Elementaranalyse: 

ber. C 37,96 H3.79 F 48,61 S 4.83 
gef. C 38,30 H4,01 F 48,40 S 5,20 
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b) Gadoliniumkomplex von l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{4-aza-2-hydroxy. 

26,26.26,25,25,24,24,23.23,22.22.21.21,20,20.19.19-heptadecafluor-5-oxo-16- 
thia-hexacosyl)- 1 .4, 7, 1 0-tetraazacycIododecan 

5 g (7,52 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17a) und 0,95 g N-Hydroxy- 
succinimid werden in einer Mischung aus 25 ml Dimethylformamid und 15 ml 
Chloroform geldst. Bei 0 "C gibt man 1.71 g Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt 
1 Stunde bei 0 °C, dann 3 Stunden bei Raumtemperatur. Man kiihlt dann wieder 
auf 0 "C und versetzt mit 3 ml Triethylamin und 20 ml n-Propanol. AnschlleBend 
werden 4,75 g (8.27 mmol) des Gadolinium-Komplexes von 
10-(3-Amino-2-hydroxy-propyI)- 1 ,4.7-tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4.7. 10- 
tetraazacyclododecan gelost in 25 ml Wasser zugegeben und 3 Stunden bei 20 "C 
geriihrt. Man dampft zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 
55 ml Methanol und 20 ml Chloroform auf und filtriert vom Dicyclohexylhamstoff 
ab. Das Filtrat dampft man zur Trockne ein und reinigt durch Chromatographic an 
RP-18 mit einem Gradienten aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril. Man erhait 6,15 g 
der Titelverbindung als glasigen FeststofF, mit einem Wassergehalt von 2,3 %. 

Elememaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber. C 37,41 H4.38 F 26,47 Gd 12,89 N 5,74 S 2,63 

gef C 37,08 H4,60 F 26,30 Gd 12,68 N5,91 S 2,49 



Beispiel 18 

Gadolinium-Komplex von 1 ,4.7-Tris(carboxylatomethyl)- 1 0-[ 1 -( 1 ,2-dihydroxy- 
ethyl)3-oxa-6,6.7.7,8,8,9,9, 1 0, 1 0, 1 1 , 1 1 , 1 l-trldecafluor)undecan- 1 ,4,7, 1 0-tetra- 
azacyclodo decan 

a) 1-p-Toluolsulfonyloxy-lH, lH,2H,2H-perfluoroctan 

Zu einer Losung von 25 g (68,7 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluoroctan-l-ol in 
300 ml Dichlormethan gibt man bei 0 "C 20 ml Pyridin und tragt unter Ruhren in 
Portionen 13,49 g (70,76 mmol) p-Toluoisulfonsaurechlorid ein. Man riihrt noch 
3 Stunden bei 0 "C, zieht bei Raumtemperatur im Vakuum das Dichlormethan ab. 
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Die zurtickbleibende Pyridinlosung versetzt man mit Eiswasser, wobei das 
gewunschte Produkt ausailt. Mandekamiert und lost den Ruckstand in 
Dichlormethan, wascht die Lbsung mit Wasser. trocknet Ober Magnesiumsulfat 
und dampft im Vakuum ein. Der Rucksund wird durch Chromatographie an 
Kieselgel mit Hexan / 5 - 40% Ethylacetat gereinigt. Man erhait 29.2 g der 
Titeiverbindung als ziihen Schaum. 

Elementaranalyse : 

ber. C 34.76 H2,14 F 47.65 S 6.19 
gef. C 34,98 H2,38 F 47.39 S 6.42 



b) 1.4.7-Tris(Benzyloxycarbonyl).10.{l-(2.2-dimethyl-l,3-dioxolan-4.yl). 
6,6.7.7.8,8,9.9,10,10,1 1.1 M l-tridecafluor-3.oxa]-undecan-l,4,7,I0.tet^a- 
azacyciododecan 

Zu 7,33 g (lOmmoI) »,4,7-Tris(Benzyloxycarbonyl).10.(2.hydroxy-l-(2,2- 
dimethyI-l,3-dioxoian-4-yI)]-ethy|.1.4.7,10-tetraa2acyclododecan [J. Mag. Res. 
Imag. 5: 7-10, (1955)] geiost in 100 ml Dichlormethan gibt man nacheinander 
20 ml 50%ige Natronlauge. 0.5 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 
5.18 g (lOmmol) l-p-ToIuol-sulfonyloxy.lH.lH.2H.2H-perfluoroctan [s 
Beisplel I8a)] und riihrt die Mischung intensiv ober Nacht bei Raumtemperatur 
Man trennt die Phascn. wSscht die organische Phase mehrmals mit Wasser, 
trocknet uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein. Den RQckstand reinigt 
man durch Chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan / 1 - 10 % Ethanol. 
Man erhait 8.02 g der Titeiverbindung als zahes OI. 

Elementaranalyse: 

ber. C 53,01 H 5.02 F 23.19 N 5.26 - .-. 

gef. C 53,30 H5.39 F 23.01 N 5.40 
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c) 1 -[ 1 -(2,2-dimethyi- 1 ,3.dioxolan-4-yl)-6,6, 7 J,8,8,9,9, 1 0, 1 0, 1 IJ 1 , 1 1 - 
tridecafluor-3-oxa]-undecan- 1,4,7, 10-teiraazacyclododecan 

Eine Losung von 7g (6,57 mmol) l,4,7-Tris(Benzyloxycarbonyl)-10-[l-(2,2- 
dimethyM,3-dioxolan-4-yl).6,6,7,7,8,8,9,9, 10, 10, 11,11,1 l-tridecafluorO-oxa]- 
undecan-l,4,7,10.tetraazacyclododecan in 100 ml Isopropylalkohol versetzt man 
mit 0,7 g Palladium auf Kohle (10%ig) und schuttelt 3 Stunden unter einer 
Wasserstoffatmosphare. Man filtriert vom Katalysator und dampft die Losung im 
Vakuum ein. Man erhalt 4,20 g der Titelverbindung als glasigen Schaum. 

Elementaranalyse: 

ber C 41,70 H 5,32 F 37,28 N 8,46 
get C 41,61 H5,57 F 37,10 N 8.59 

d) 1 ,4,7.Tris(carboxyIatomethyl)- 1 0.[ 1 -( 1 ,2-dihydroxy-.ethyl)-3-oxa- 
6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,1 1,1 1,1 l-iridecafluor]undecan-l,4,7,I0. 
tetraazacyclododecan 

Man lost 3,36 g (24,15 mmol) Bromessigsaure in 50 ml Wasser und versetzt mit 
6N Natronlauge bis pH7. Bei 40 **C tropft man unter Ruhren gleichzeitig eine 
Lttsung von 4 g (6,04 mmol) l-[l-(2,2-dimethyl-l,3-dioxolan-4-yl). 
6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,1 1,1 1,1 l.tridecafluor-3-oxa]-undecan.l,4,7,10.tetraa2a- 
cyclododecan, gelOst in 20 ml Isopropylalkohol, und soviel 6N Natronlauge zu, 
dal3 der pH bei 9-10 gehalten wird. AnschlieBend versetzt man mit 
halbkonzentrieaer Salzsaure bis zu einem pH 1 und riihrt weitere 3 Stunden bei 
60 °C. Man ktihit auf Raumtemperatur ab und extrahiert die L6sung mehrmals mit 
n-Butanol. Der organische Extrakt wird eingedampft und der Ruckstand durch 
Chromatographie an RP-18 mit einem Gradienten aus Wasser / n-Butanol / 
Acetonitril gereinigt. Man erhalt 3,85 g der Titelverbindung als gelbes Ol mit 
einem Wassergehalt von 3,9 %. 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber. C 39,20 H 4,68 F 3 1,00 N7,03 
gef C 39,08 H4,98 F 30,72 N 7,29 
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e) Gadolinium-Komplex von 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl). 1 0-[ I -( 1 .2-dihydroxy-ethyI) 

3-oxa.6,6 J7.8,8,9,9J0, lOJ 1, 1 1 J Ntridecafluorjundec^^^ 
decan 

Man versetzt eine Mischung aus 1,59 g (2 mmol) 1.4,7-Tris(carboxylatoniethyl> 

[l<I,2-dihydroxy-ethyl).3-oxa-6,6J.7.8.8.9.9.10,I0.1I.Il,ll.tridecafluor3 
undecan-1.4,7,10-tetraazacyclododecan. 25 ml Wasser und 15 ml Ethanol mit 
363 mg (1 mmol) Gadoliniumoxid und erhitzt 5 Stunden unter RuckfluO Man 
fiknert die heifle Losung. dampft im Vakuum ein und erhalt 1,85 g der Titelver- 
bmdung als glasigen festen StofF mit einem Wassergehalt von 4,2%. 

Elementaranalyse (bezogenaufwasserfreie Substanz): 
ber. C 32,84 H 3,60 F 25,98 Gd 16,54 N5,89 
gef C 32,53 H3.71 F 25,72 Gd 16.39 N 5,93 



Beispiel 19 



Gadolinium-Kompiex von l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-lO-{2-hydroxv-4-oxa.4. 
[4.(2H,2H.3H.3H. 1 -oxa-perfluorundec I -yO]-phenyl } -but- 1 -yl- 1 ,4.7, i O- 
tetraazacyclododecan 

a) 1 -Hydroxy.4-(2H.2H,3H,3H- l-oxa-perfluorxindec- 1 -yi)-benzoI 

5g (45.41 mmol) Hydrochinon werden mit 100 ml Aceton versetzt und unter 
Ruhren nacheinander mit 13.8 g Kaliumcarbonat und 14,04 g (22,7 mmol) 
l-p.Toluolsulfonyloxy.iH,IH,2H,2H-perf]uordecan [s. Beispiel 7a)l versetzt Man 
""^^^^"^^'^fl^fi' engt dann im Vakuum weitgehend ein. verdunnt 
m.t 200 ml Wasser. stellt mit Zitronensaure auf pH3 und extrahiert mehrmals mit 
DicWonnethan. Der organische Extrakt wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
nn Vakuum eingedampft. Der Rilckstand wird durch Chromatographie an 
Kieselgel mit Hexan / 5 - 30% Ethylacetat gereinigt. Man erhalt 8 20 g der 
gewQnschten Titelverbindung als zahes Ol. 
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Elementaranalyse: 

ber. C 34,55 H 1,63 F 58,07 

gef. C 34,31 Hl,79 F 58,01 

b) l-(3,4.Epoxy-l-oxa-but-l.yl)-4.(2H,2H,3H,3H-l-oxa-perfluomndec-l-yl)- 
benzoi 

Eine Mischung aus 8g (14,38 mmol) l-Hydroxy-4-(2H,2H,3H,3H-l-oxa- 
perfluorundec-l-yl)-benzol, 0,4 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat, 1,60 g 
(17,26 mmol) Epichlorhydrin, 150 ml Dichlormethan und 30 ml 50%ige Natron- 
lauge wird 30 Minuten im Eisbad, dann 5 Siunden bei Raumiemperatur tntensiv 
genlhrt. Man trennt die Phasen, w^scht die organische Phase mit Wasser, trocknet 
Qber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein. Den Ruckstand reinigt man 
durch Chromatographie an Kieselgel mit Hexan / 
5 - 30 % Ethylacetat und erhait 6,60 g der Titelverbindung als zahes 01. 

Elementaranalyse: 

ber. C 37,27 H2,41 F 52,75 

gef. C 37,10 H2,66 F 52,80 

c) l,4,7-Tris(carboxylatomcthyl)-10.{2-hydroxy-4.oxa^-[4-(2H,2H,3H,3H.l- 
oxa-perfluorundec- l-yl)]-phenyl}-but- 1-yl- 1,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

Zu einer L5sung von 3,46 g (10 mmol) l,4.7-Tris(carboxylatomethyl)- 1,4,7, 10- 
tetraazacyclododecan und 2,5 g Natriumhydroxid in 25 ml Wasser gibt man eine 
L5sung von 6,12 g (10 mmol) l-(3,4-Epoxy.l.oxa-but.l-yl)-4-(2H,2H,3H.3H.l. 
oxa-perfluorundec-l-yl)-benzol in 25 ml Tetrahydrofuran und erhitzt 24 Stunden 
unter RuckfluB, dampft dann im Vakuum weitgehend ein, lost den RQckstand in 
100 ml Wasser, stellt mit 6N SalzsSure auf pH 3 und extrahiert mehrmals mit n- 
Butanol. Die vereinigten Extrakte werden im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
wird durch Chromatographie an RP-18 mit einem Gradienten aus Wasser/ 
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n-ButanoI/ Acetonitril gereinigt. Man erhalt 6.71 g der Titelverbindung als viskoses 
Ol. 

Elementaranalyse: 

ber. C 41.35 H4.10 F 33.69 N 5.84 
gef. C 41,58 H4,38 F 33,50 N5,9l 



d) Gadolinium-Komplex von 1 ,4,7.Tris(carboxylatomethyl)- 1 0- { 2-hydroxy-4- 
oxa-4-[4-(2H,2H.3H,3H- 1 -oxa-perfluorundec- 1 -yi)]-pheny! } -but- 1 -yi- 1 ,4,7, 10- 
tetraazacyclododecan 

Man versetzt eine Mischung von 4,79 g (5 mmol) l.4.7-Tris(carboxylatomethyl). 
10-{2-hydroxy.4-oxa-4.[4-(2H,2H.3H,3H.l-oxa-perfluoRmdec-l-yl)]-phenyl}- 
but-l-y|.l,4,7.10.tetraa2acyclododecan. 50 ml Wasser und 30 ml Ethanol mit 
906 mg (2,5 mmol) Gadoliniumoxid und erhitzt 5 Stunden unter Ruckflufi. Man 
filtrien die heiBe LOsung und dampft im Vakuum ein. Man erhalt 5,50 g der 
Titelverbindung als glasigen festen StoflFmit einem Wassergehalt von 4,9 %. 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber. C 35.62 H3,26 F 29.02 Gd 14,13 N 5,03 
gef. C35.40 H3.50 F28,81 Gd 14,01 N5,18 



Beispiel 20 

Gadoliniumkomplex, Dinatriumsalz von 3.9.Bis(carboxymethyl)-6-[(l.carboxy)- 
lH,2H,2H,4H,4H.5H,5H.3-oxa-perfluortridecyl]-3,6,9-triazaundecandisaure 

a) N-t.Butoxycarbonyl-serin-( I H, 1 H.2H,2H.perfluordecyl)-ether-benzylester 

In eine Losung von 2.953 g (10 mmol) N-t-Butyloxycarbonyl-serinbenzylester 
(Kaufware Bachem) in 30 ml trockenem Dimethylformamid werden 300 mg 
(10 mmol) Natriumhydrid (80 % in Ol) anteilweise gegeben. Nach erfolgter Auf- 
losung versetzt man mit 6,072 g (10 mmol) des unter 7a) hergestellten Tosylats. 
Man riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Dann gieOt man in 500 ml Eiswasser. 
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nimmt das Produkt in Dichlormethan auf, wascht die organische Losung mit 
Wasser, trocknet uber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein. Der Ruckstand 
wird dutch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. AJs Eluiionsmittel dient ein 
Gemisch aus Dichlormethan mit steigendem Methanoizusatz. 
Die Titelverbindung wird als Siaip erhalten. 
Ausbeule: 5,902 g (79.6 % d. Th.) 

Elementaranaiyse: 

ber: C 40,50 H 3,26 F 43,56 N 1,89 
gef: C 40,64 H 3,37 F 43,49 N 1,83 



b) Serin-( 1 H, lH,2FI,2H-perfluordecyl)-ether-benzylester (als Salz der 
Trifluoressigsaure) 

In 50 ml cines Gemisches aus Trifluoressigsaure und Dichlormethan im Verhfiltnis 
2:1 werden 7,414 g (10 mmol) des unter 20a) hergestellten N-geschutzten 
Verbindung gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Man engt zur 
Trockne ein und entfemt Reste von Trifluoressigsaure durch Kodestillation mit 
Ethanol. Die Titelverbindung wird als Salz der Trifluoressigsaure isoliert. 
Ausbeute: 7,418 g (98,2 % d. Th.) 

Elementaranaiyse: 

ber: C 34,98 H 2,27 F 50,30 N 1.85 
gef.: C 34,89 H2,31 F 50,39 N 1,80 



c) 3,9-Bis(t-butoxycarbonylmethyl)-6-[( 1 -benzyloxycarbonyl)- 

IH,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3.oxa-perfluonridecyl)-3,6,9-triazaundecandisaure- 
di(t-butyl)-ester 

In ein Gemisch aus 10 ml Acetonitril und 20 ml PhosphatpufFer von pH-Wert 8,0 
werden 3.777 g (5 mmol) des unter 20b) hergestellten Amin-Trifluoracetates'^und 
3,523 g (10 mmol) N,N-Bis(t-butyIoxycarbonylmethyl)-2.(bromethyl)-amin 
gegeben und 2 Stunden intensiv bei Raumtemperatur geruhrt. Dann trennt man die 
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Pufferphase ab, extrahiert sie mit 10 ml Acetonitril und gibt dieses zur organischen 
Phase. Nach Zugabe von 20 ml frischem Puffer riihrt man noch 20 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man trennt die organische Phase ab, engt sie ein und verteik den 
RQckstand zwischen 100 ml Phosphatpuffer (pH 8,0) und 100 ml Essigester. Die 
organische Phase wird mit gesSttigter KochsalzlOsung gewaschen, Qber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die Titelverbindung wird durch 
Chromatographic an Kieselgel gereinigt. AJs Elutionsmittel dient Dichlormethan 
mit steigendem Zusatz von Methanol. Die Titelverbindung wird als glasartiger 
Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 3,162 g (53,4 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 48,69 H 5,62 F 27,28 'N3,55 
gef.: C 48,82 H 5,72 F 27,37 N 3,50 



d) 3,9.Bis(carboxymethyl)-6-[( I -carboxy)- 1 H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa- 
perfluor-tridecyI]-3,6,9-tria2aundecandisaure 

In eine Mischung von 25 mi TrifluoressigsSure/Dichlormethan im Verhaltnis 2:1 
werden 5,920 g (5 mmol) der unter 20c) hergestellten Verbindung gegeben. Man 
laOt uber Nacht bei Raumtemperatur riihren, engt dann zur Trockne ein, nimmt den 
Riickstand in 100 ml 3 N SalzsSure auf, erhitzt 3 Stunden unter RiickfluB, engt 
dann im Vakuum zur Trockne ein und nimmt in 160 ml eines Gemisches aus 
Wasser, Ethanol und Chloroform (10:5:1) auf. Die Lbsung wird durch Zugabe von 
lonenaustauscher IRA 67 (OH--Form) auf einen konstanten pH-Wert (etwa 3) 
eingestellt. Man saugt rasch ab, engt ein und erhalt die Titelverbindung als glasigen 
Feststoff. 

Ausbeute: 3,080 g (71,3 % d. Th.) . _ 

Wassergehalt: 11,3 % 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 
ber.: C 34,53 H3.25 F 37,15 N4,83 
get: C 34.41 H3,32 F 37,29 N4,90 



wo 97/26017 



92 



PCT/EP97/(KI209 



e) Gadoliniumkomplex, Dinatriumsalz von 3,9-Bis(carboxymethyl)-6-[(l.carboxy)- 
lH,2H,2H,4H,4H,5H,5HO-oxa-perfIuortridecyl]0,6,9-triazaundecandisaure 

In etnem Gemisch aus 60 ml destillienem Wasser und 30 ml Ethanol werden 2,941 
g (3,0 mmol, berechnet auf 11,3 % Wassergehalt) der unter 20d) hergestellten 
Saure gegeben. Unter Ruhren und Erwarmen auf 50 "^C werden anteilweise 543,8 
mg (1,5 mmol) GadoHniumoxid zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird bis zur 
L6sung geriihrt. Man stellt dann den pH-Wen der Losung durch Zugabe von 
Natrionlauge auf 7,2 ein. Die Losung wird dann eingeengt, wobei starkes 
Schaumen zu beobachten ist. Der Ruckstand wird mit destillienem Wasser 
kodestilltert. Die Titelverbindung wird als giasiger FeststofFerhalten. 
Ausbeute: 3,489 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 8,2 %. 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 

ber: C28,12 H2,17 F30,25 Gd 14,73 N3,94 Na4,31 

gef : C 28,25 H 2,26 F 30,40 Gd 14,85 N 3,99 Na 4,38 

Beispiel 21 

Gadoliniumkomplex, Mononatriumsalz von 3,6,9-Tris(carboxymethyI)-3,6,9- 
triazaundecandisaure-mono-N-{ethyl-2-amino-[carbonylmethy!-amino-(N-ethyl-N- 
perfluoroctylsulfonyl)] }-amid 

a) 3,6,9-Tris(carboxylatomethyl)-3,6,9-triazaundecandisaure-mono-N-{ethyl-2- 
amino-[carbonylmethyl-amino-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)]}-amid 

In 200 ml eines Gemisches aus Dimethylformamid und Dichlormethan im 
Verhaitnis 4:1 werden 17,87 g (50 mmol) Diethylentriaminpentaessigsaure- 
bisanhydrid suspenierc und anteilweise unter starkem Ruhren mit dem Gemisch aus 
3,137 g (5 mmol) [N-(2-Aminoethyl)-N-perfluoroctylsuIfonyl]-aminoessigsaure-N- 
(2-aminoethyl)-amid und 6,50 g (64,2 mmol) Triethylamin versetzt. Man laflt 
5 Stunden nachruhren, engt zur Trockne ein, versetzt mit 300 ml Eiswasser und 
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Stellt den pH-Wert des Ansatzes mit 3 N SalzsSure auf etwa 3 ein. Man extrahien 
zweimal mit je 200 ml n Butanol, vereinigt die organischen Ldsungen und engt sie 
ein. Das Produkt wird durch Chromatographie an Kieselgel RP-I8 gereinigt. Als 
Elutionsmittel dienen Wasser und Tetrahydrofuran. Die Titelverbindung wird als 
S'^^'Ser Feststoff erhalten. 

Ausbeute: 2,722 g (54,3 % d. Th.) 
Wassergehalt: 9,7 % 



Elemeniaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 33,54 H3,52 F 32,21 N8,38 S 3,20 
gef.: C 33,65 H3,60 F 32,14 NS,51 S 3,29 



b) Gadoiiniumkomplex, Mononatriumsalz von 3,6.9-Tris(carboxymethyl)-3,6.9.tri- 

azaundecandisaure-mono-N-{ethy|.2-amino.(carbonylmethyl-amino-(N.ethyl. 
N-perfluoroctylsulfonyl)] } -amid 

In 90 ml eines Gemisches aus destilliertem Wasser und Ethanol (2:1) werden 
3.259 g (3mmol. berechnet auf 9.7% Wasser) der unter 2 1 a) hergestellten 
Verbindung gegeben. Unter RQhren werden anteilweise 543,8 mg (1,5 mmol) 
Gadoliniumoxid zugefiigt. Man riihrt bis zur Lasung, stellt dann durch Zugabe von 
Natronlauge den pH-Wert der LOsung auf 7.2 ein und engt ein, wobei starkes 
Schaumen auftritt. Der Ruckstand wird mit destilliertem Wasser kodestilliert. Die 
Titelverbindung wird als glasartiger Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 3.861 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 8,4 % 

DieElementaranalyse ist auf wasserfreie Substanz berechnet. 

ber.: C 28,53 H2,65 F 2.7,40 Gd 13.34 N7.13 Na 1,95 S 2.72 

gef: C 28,61 H2,68 F 27.48 Gd 13.40 N 7.08 Na 1.99 S 2.76 
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Beispiel 22 

Gadoliniumkomplex, Mononatriumsaiz von 3,9-Bis(carboxymethyl)-6- 

IH, 1H,4H,4H,5H,5H,8H,8H, lOH, lOH, 1 IH, 1 lH.2,7.dioxo.3,6-dia2a.9.oxa. 

perfluormonodecyI)-3,6,9-triazaundecandisaure 

a) GlycolsaureKlHJH,2H,2H-perfluordecyl)-ether-N-(2.aminoethyl)-amid 

In 80 ml Dichlormethan werden 10,44 g (20 mmol) der Verbindung 2b) gelost und 
mil 2,30 g (20 mmol) N-Hydroxysuccinimid sowie 4,13 g (20 mmol) Dicyclo- 
hexylcarbodiimid versetzt. Man lafJt uber Nacht nihren, filtriert vom Dicyclohexyl- 
hamstoff ab und ruhrt das Filtrai in eine Losung von 60, 1 g (1000 mmol) Ethylen- 
diamin in 100 ml Dichlormethan. Man laBt uber Nacht nihren, versetzt mit 1,5 I 
Wasser und trennt die organische Phase ab. Man wascht die Dichlormethanl6sung 
mit Wasser, trocknet uber Natriumsulfat, engt zur Trockne ein und reinigt den 
Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel. Als Elutionsmittel dient ein 
Gemisch aus Dichlormethan mit steigendem Isopropanoizusatz. 
Ausbeute: 9,615 g (85,2 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 29,80 H2,32 F 57,24 N4,96 
get: C 29,96 H2,37 F 57,12 N5,01 

b) Glycolsaure-( 1 H, 1 H,2H,2H-perfluordecyl)-ether-N-[ethyl-2-(benzyloxycarbonyl- 
aminomethylcarbonylamino)]-amid 

In 15 ml Dichlormethan werden 2,092 g (10 mmol) Benzyloxycarbonylglycin 
.gelost und mit 1,151 g (10 mmol) N-Hydroxysuccinimid sowie 2,063 g 
(10 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man l^Qt uber Nacht ruhren, filtriert 
vom DtcycIohexylharnstofT ab und engt zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel durch Saulenchromatographie gereinigt. Als Elutionsmittel dient ein 
Gemisch aus Dichlormethan und Ethanol. Die Titelverbindung wird als glasiger 
FeststofF erhalten. 

Ausbeute: 6,905 g (91,4 % d. Th.) 
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Elementaranalyse: 

ber: C 38,16 H2.94 F 42,75 N 5,56 
gef: C 38,28 H2.98 F 42,82 N 5.50 



c) GlycoIsaure-( IH. IH.2H,2H-perfluordecyl).ether-N-[ethyl-(2-aminomethyI. 
carboxyIamino)-ainid 



In 100 ml eines Gemisches aus Tetrahydrofuran und Ethanol im Verhaltnis 2:1 
werden 3,777 g (5 mmol) der unter 22b) hergestellten Verbindung in Gegenwart 
von 0,2 g Pearlman-Katalysator (Pd 20%/C) bis zur Aufnahme von 112 ml 
WasserstofFhydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wSschi mit Ethanol gut nach 
und engt zur Trockne ein. Die Titeiverbindung wird als glasartiger FeststofF er- 
halten. 

Ausbeute: 3,097 g (99,7 % d. Th.) 
Elementaranalyse: 

ber.: C 30,93 H 2,60 F 5 1,98 N 6,76 
gef.: C 30.87 H2.64 F52,ll N6,82 

d) 3,9-Bis(t-butyIoxycarbonylmethyl)-6-(lH,lH,4H,4H.5H,5H.8H.8H. lOH, lOH,- 
1 IH, nH,-2,7-dioxo-3,6-dia2a-9-oxa-perfluomonadecyl)3,6,9-tria2aundecan- 
disaure-bis(t-butylester) 

In ein Gemisch aus 10 ml Acetonitril und 20 ml PhosphatpufTer vom pH-Wert 8 
werden 3,107 g (5 mmol) des unter 22c) hergestellten Amins und 3,523 g 
(10 mmol) N,N-Bis(t-butyloxycarbonylmethy!)-2-(bromethyl)-amin gegeben und 
2 Stunden intensiv bei Raumtemperatur geriihrt. Dann trenni man die Pufferphase 
ab, extrahiert sie mit 10 ml Acetonitril und gibt dieses zur organischen Phase. Nach 
Zugabe von 20 ml frischem Puffer riihrt man noch 20 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man trennt die organische Phase ab, engt sie ein und verteilt den 
Rtickstand zwischen 100 ml PhosphatpufTer (pH 8.0) und 100 ml Essigester. Die 
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organische Phase wird mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Qber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die Verbindung wird durch 
Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient Dichlormethan 
mit steigendem Zusatz von Methanol. Die Titelverbindung wird als glasartiger 
Feststoff erhalten, 

Ausbeute: 3,044 g (52,3 % d. Th.) 
Element aranalyse: 

ber: C 45,40 H5,71 F 27,75 N 6,02 
gef: C 45,47 H 5,78 F 27,68 N6,I0 

e) 3,9.Bis(carboxymethyl)-6-( IH, 1H,4H,4H,5H,5H,8H,8H, lOH, lOH, 1 1H,1 IH- 
2.7-dioxo-3,6-dia2a-9-oxa-perfluormonodecyl)-3,6,9-tria2aundecan-disaure 

In eine Mischung von 120 ml Trifluoressigsaure / Dichlormethan im Verhaltnis 2:1 
werden 5,820 g (5 mmol) der unter 22d) hergestellten Verbindung gegeben. Man 
laBt iiber Nachi bei Raumtemperatur ruhren, engt zur Trockne ein, entfernt Rcste 
von Trifluoressigsaure durch Kodesiillation mit Ethanol und nimmt in 240 ml eines 
Gemisches aus Wasser, Ethanol und Chloroform auf. Die Losung wird durch 
Zugabe von Innenaustauscher IRA-67 (OH'-Form) auf einen konstant bleibenden 
pH-Wert (etwa 3) eingestelit. Man saugt rasch ab, engt ein und erhalt die 
Titelverbindung als glasigen Feststoff 
Ausbeute: 3,214 g (68,4 % d. Th.) 
Wassergehalt: 10,3% 



Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 
ber.: C 35,79 H3.65 F 34,37 N 7,45 
gef.: C 35,90 H3,72 F 34,31 N7,51 
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' f) Gadoliniumkomplex. Mononatriumsalz von 3,9-Bis(carboxymethyl)-6- 
(IH.1H,4H,4H,5H,5H,8H,8H, lOH, lOH, 1 IH. 1 IH-2,7.dioxo-3,6.dia2a-9.oxa- 
perfluomonadecyl)-3,6,9-tria2a-undecandisaure 

In einem Gemisch aus 60 ml destilliertem Wasser und 30 ml Ethanol werden 
3.143 g (3.0mmol. berechnet auf 10.3% Wassergehalt9 der unter 22e) 
hergestellten Saure gegeben. Unter Riihren und Erwarmen auf 50 °C werden 
anteilweise 543,8 mg (1,5 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Nach beendeter 
Zugabe wird bis zur Losung geriihrt. Man stellt dann den pH-Wert der Ldsung 
durch Zugabe von Natronlauge auf 7,2 ein. engt die Losung ein. wobei starkes 
Schaumen zu beobachten ist. Der Ruckstand wird mit destilliertem Wasser 
kodestillien. Die Titelverbindung wird als glasiger FeststofFerhalten. 
Ausbeute: 3,635 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 7,9 % 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 

ber: C 30,14 H2,71 F 28,95 Gd 14,09 N 6,28 Na 2.06 

gef: C 30.21 H 2.78 F 29.03 Gd 14,16 N 6,22 Na2.11 



Beispiel 23 

Gadoliniumkomplex von 3.6,9-Tris(carboxymethyI).3,6,9-tria2aundecandisaure- 
bis{N-[2-aminoethyl-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl]-amid} 

a) N-Ethyl-(2-benzyloxycarbonylamino-ethyl)-perfluoroctylsulfonsaureamid 

In 30 ml Dimethylformamid werden 5,272 g (10 mmol) Perfluoroctylsulfonsaure- 
N-ethylamid gelost. Unter FeuchtigkeitsausschluG versetzt man mit 330 mg 
(11 mmol) Natriumhydrid (80% in Ol). Nach beendeter Gasentwicklung tropft 
man die LOsung von 2,093 g (10 mmol) 

N-Benzyloxycarbonylaziridin dazu und. Man gieBt in 300 ml Eiswasser. extrahiert 
mit Dichlormethan, wascht die organische L6sung mit Wasser. trocknet sie Ober 
Natriumsulfat und engt zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kiesetgel mit 
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Dichlormethan / Methanol chromatographiert. Die Titelverbindung ist ein 

glasartiger Feststoff 

Ausbeute: 6, 149 g (87,3 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber: C 34,10 H 2,43 F 45,85 N 3,98 S 4,55 
gef.: C 34,00 H2,49 F 45.97 N 4,06 S 4.49 

b) N-Ethyl-N-2-(aminoethyl)-perfluoroctylsulfonamid 

In 100 ml eines Gemisches aus Tetrahydrofiiran und Ethanol im Verhaitnis 2:1 
werden 3,522 g (5 mmol) der unter 23a) hergestellten Verbindung in Gegenwart 
von 0,2 g Pearlman-Katalysator (Pd 20%/C) bis zur Aufnahme von 112 ml 
Wasserstoff hydriert. Man saugt vom Kaialysator ab, wascht mil Ethanol gut nach 
und engt zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als amorpher FeststofF 
erhalten. 

Ausbeute: 2,814 g (98,7 % d. Th.) 
Elementaranalyse: 

ber.: C 25,27 H 1,94 F 56,64 N 4,91 S 5,62 
gef: C 25,39 H 1,99 F 56,57 N4,96 S 5,53 

c) 3,6,9-Tris(carboxymethyl)-3,6,9-tria2aundecandisaure-bis{N-[2-aminoethyl-(N- 
ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)]-amid} 

In 30 ml trockenem Dimethylformamid werden 5,703 g (10 mmol) der unter 23b) 
hergestellten Verbindung sowie 1,518 g (15 mmol) Triethylamin geldst und anteil- 
weise unter RQhren und FeuchtigkeitsausschluB mit 1,787 g (5 mmol) Diethylen- 
triaminpenta-essigsaure^Bisanhydrid versetzt. Man laDt uber Nacht riihren, engt 
dann ein, versetzt mit Wasser, stellt den pH-Wert mit 3N Salzsture auf etwa 3 ein 
und extrahiert zweimal mit je 100 ml n Butanol. Die organischen Losungen werden 
vereinigt, eingeengt und einer Chromatographie an Kieselgel RP- 1 8 unierworfen. 
AJs Elutionsmittel dienen Wasser und Tetrahydrofuran. Die Titelverbindung wird 
als glasartiger Feststoff erhalten. 
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Ausbeute: 6.172g (82,4 % d. Th.) 
Wassergehalt: 9,8 % 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 
ber.: C 30,47 H 2.76 F 43.12 N6,55 S 4.28 
gef.: C 30.59 H2.81 F 43,00 N6.61 S 4.33 



d) Gadoliniumkomplex von 3,6,9.Tris(carboxymethyl)-3.6.9-triazaundecandisaure- 
bis{N-[2-aminoethyl-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)J-amid} 

In einem Gemisch aus 120 ml destilliertem Wasser. 60 ml Ethanol und 20 ml 
Chloroform werden 6.570 g (4 mmoi, berechnet auf 9,8 % Wassergehalt) der 
unter 23c) hergestellten Verbindung gegeben. Unter rtihren und Envarmen auf 
50 X werden anteilweise 725 mg (82.0 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Man 
riihrt bis zur Ldsung, engt dann ein. wobei starkes Schaumen auftritt und 
unterwirft den Riickstand der Kodestillation mit destilliertem Wasser. Die 
Kodestillation wird zweimal wiederholt. Die Titel verbindung wird als glasartiger 
FeststofT erhaiten. 
Ausbeute; 7.191 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 8.1 % 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 

ber.: C 27.63 H 2,32 F 39,10 Gd 9.52 N 5.93 S 3,88 

gef.: C 27.50 H2.37 F 39,22 Gd9.61 N 5.85 S 3.95 

Beispiel 24 

Gadoliniumkomplex von 3.6.9.Tris(carboxymethyl)-3.6.9-triazaundecandisaure- 
bis{N-<2-aminoethyl-[gIycolsaure.( 1 H. 1 H,2H,2H-perfluordecyI-ether).amid]>- 
amid} 

a) 3,6,9-Tris(carboxymethyI)-3,6,9.triazaundecandisJlure-bis{N-<2-aminoethy|. 
glycolsaure-( 1 H, I H,2H,2H-perfluordecyl-ether)-amid J>-amid } 
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In 40 ml trockenem Dimethylformamid werden 6,771 g (l2mmol) der unter 
Beispiel22a) hergestellten Verbindung sowie 1,821 g (ISmmoI) Triethylamin 
gelost und anteilweise unter Ruhren und Feuchtigkeitsausschlufl mit 2,144g 
(6mmol) Diethylentriamin-pentaessigsaure-Bisanhydrid versetzt. Man laBt uber 
Nacht ruhren, engt dann ein, versetzt mit 20 ml Wasser, stellt den pH-Wert auf 
etwa 3 ein und extrahiert mit 3N Salzsaure zweimal mit je 150 ml Butanol. Die 
organischen Losungen werden vereinigt, eingeengt und man unterwirft den 
Ruckstand einer Chromatographic an Kieselgel RP-18. Als Elutionsmittel dienen 
Wasser und Tetrahydrofiiran. Die Tiielverbindung wird als glasartiger FeststofF 
erhalten. 

Ausbeute: 6,989 g (78,4 % d. Th.) 
Wassergehalt: 7, 1 % 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 
ber.: C 33,95 H3,05 F 43,47 N6,60 
gef.: C 34,06 H3,ll F 43,40 N6,67 

b) Gadoliniumkomplex von 3,6,9-Tris(carboxymethyl)-3,6,9-triazaundecandisaure- 
bis {N-<2-aminoethyl-[glycolsaure-( 1 H, 1 H,2H,2H-perfluordecyl-ether)- 
amid]>-amid} 

In einem Gemisch aus 100 ml destilliertem Wasser, 50 ml Ethanol und 20 ml 
Chloroform werden 4,798 g (3 mmol, berechnet auf 7, 1 % Wasser) der unter 24a) 
hergestellten Verbindung gegeben. Unter Ruhren und Erwarmen auf 50 ""C werden 
anteilweise 543,8 mg (1,5 mmol) Gadoliniumoxid zugefugt. Man rtihrt bis rur 
Lfisung, engt dann ein, wobei starkes Schaumen auftritt. Der Ruckstand wird 
mehrfach mit destilliertem Wasser kodestilliert. Die Titelverbindung wird als 
glasartiger Feststoflf efhalteh. 
Ausbeute: 5,285 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 6,9% 

Die Elementaranalyse ist auf wasserfreie Substanz berechnet. 
ber: C 30,76 H2,58 F 39,39 Gd 9,59 N 5,98 
gef: C 30,87 H 2,65 F 39,51 Gd 9,69 N6J1 
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Beispiel 25 

Gadoliniumkomplex, Natriumsalz von 3,9-Bis(carboxymethyl).6-[N- 
(lH,lH,2H,2H-perfluordecyl)-aminocarbonylmethyl-3,6,9-tria2aundecandisaure 

a) N-Ben2yloxycarbonylglycin-N-(IH, lH,2H.2H-perfluordecyl)-amid 

In 70 ml Dichlormethan werden 7.877 g (15 mmol) IH.lH,2H.2H-Perfluor- 
decylanun (J. Fluor. Chem. 55, 85 (1991)) geldst und mit 1,726 g (15 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid, 3,095 g (15 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 3,138 g 
(15 mmol) N-Benzyloxycarbonylglycin (Kaufware. Bachem) versetzt. Man lafit 
fiber Nacht riihren, filtriert den Dicyclohei^lhamstoff ab, engt ein und unterwirft 
den Rfickstand einer Saulenchromatographie an Kleselgel. AJs Elutionsmittel 
dienen Gemische aus Dichlormethan und Ethano! Die Titelverbindung wird als 
FeststofF erhalten. 

Ausbeute: 8,951s (91,2% d. Th.) 
Elementaranalyse: 

ber: C 36,71 H2,31 F 49,36 N 4,28 
gef.: C 36,87 H 2,39 F 49,51 N 4,37 



b) Glycin-N-( 1 H, lH.2H,2H-perfluordecyl)-amid 

In 150 ml eines Gemisches aus Tetrahydrofiiran und Ethanol im Verhaltnis 2:1 
werden 7,594 g (10 mmol) der unter 28a) hergestellten Verbindung gelost und in 
Gegenwart von 0,25 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 % I C) bis zur Aufnahme 
von 224 ml Wasserstoflf hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wascht gut mit 
Ethanol nach und engt zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als amorpher 
Feststofif erhalten. 
Ausbeute: 6,21 g (99,3 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 25,37 H 1,60 F 56,84 N 4.93 
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gef.: C 25,28 H 1,65 F 56,92 N 4,99 

c) 3,9-Bis(t-butyloxycarbonyimethyl)-6-N-[lHJH,2H,2H-perfluordecyl)- 
amonocarbonyImethyl-3,6,9-triazaundecandisaure-di(t-butylester) 

In ein Gemisch aus 10 ml Acetonitril und 20 ml Phosphatpuffer vom pH-Wert 8,0 
werden 2,841 g (5 mmol) des unter 25b) hergestellten Amins und 3,875 g 
(1 1 mmol) N,N-Bis(t-butyloxycarbonylmethyl)-2-(bromethyl).amin gegeben und 
2 Stunden intensiv bei Raumtemperatur gertihrt. Dann trennt man die Puflferphase 
ab, extrahiea sie mit 10 ml Acetonitril und gibt dieses zur organischen Phase. Nach 
Zugabe von 20 ml frischem Puffer ruhrt man noch 20 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man trennt die organische Phase ab, engt sie ein und veneilt den 
Riickstand zwischen 100 ml Phosphatpuffer (pH 8.0) und 100 ml Essigester. Die 
organische Phase wird mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die Titelverbindung wird durch 
Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient Dichlormethan 
mit steigendem Zusatz von Methanol. Die Titelverbindung wird als giasaaiger 
FeststofT erhalten. 
Ausbeute: 4,161 g (78,3 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber: C 45,20 H 5,59 F 30,39 N 5,27 
gef.: C 45,35 H 5,67 F 30,47 N 5,34 

d) 3,9-Bis(carboxymethyi)-6-N-(IH,lH,2H,2H-perfluordecyl)-aminocarbonyl- 
methyl-3 ,6,9-triazaundecandtsaure 

In cine Mischung von 100 ml Trifluoressigsaure / Dichlormethan im Verhallnis 2:1 
werden 4,783 g (4,5 mmol) der unter 25c) hergestellten Verbindung gegeben. 
Man laBt uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren, engt dann zur Trockne ein, 
entfernt Reste von Trifluoressigsaure durch Kodestillation mit Ethanol und nimmt 
in 160ml eines Gemisches aus Wasser, Ethanol und Chloroform (10:5:1) auf. 
Durch Zugabe von lonenaustauscher IR A-67 (OH'-Form) wird ein pH-Wert von 
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etwa 3 (pH-Konstanz) eingestellt. Man saugt rasch ab, engt ein und erhaJt die 
Titelverbindung als glasigen FeststofF. 
Ausbeute: 3,007 g (79,7 % d. Th.) 
Wassergehalt: 10,9% 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 
her: C 34,38 H3,25 F 38,52 N6,68 
gef. C 34,29 H3,33 F 38,65 N 6.77 



e) Gadoliniumkomplex. Mononatriumsalz von 3,9-Bis(carboxymethyl)-6-N- 
( IH, lH,2H,2H-perfluordecyI)-aniinocarbonylmethyl)-3 ,6,9- 
triazaundecandtsSure 

In ein Gemisch aus 60 ml destiiliertem Wasser und 30 ml Ethanol werden 2.823 g 
(3,0mmol, berechnet auf 10.9% Wassergehalt) der unter Beispiel 25d) 
hergestellten Saure gegeben. Unter RQhren und Erwarmen auf 50 "C werden 
anteilweise 543,8 mg (1,5 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Nach beendeter 
Zugabe wird bis zur Losung geruhrt. Dann stellt man den pH-Wert der LOsung 
durch Zugabe von Natronlauge auf 7,2 ein. Die Losung wird eingeengt. Es tritt 
dabei starkes Schaumen auf Der Riickstand wird zweimal mit destiiliertem Wasser 
kodestilliert. Die Titelverbindung wird als glasiger FeststofF erhalten. 
Ausbeute: 3,353 g (quant) 
Wassergehalt: 9,2 % 

Die Elementaranalyse wird auf wasserfreie Substanz berechnet. 
ber.: C 28,41 H 2.28 . F 31.83 Gd 15,50 N5.52 Na2,27 
gef: C 28,51 H2,33 F 31,76 Gd 15,57 N 5,46 Na2,35 



Beispiel 26 

Gadoliniumkomplex, Dinatriumsalz von 3,6,9.Tris(carboxymethyl)-4-[N- 
lH,lH,2H,2H-perfIuordecyloxy)-benzyI]-3,6,9-triaza-undecandisaure 
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a) 3,6,9-Tris-(t'butyIoxycarbonylmethyl)^-[4-( ! H, lH,2H,2H-perfluordecyloxy). 
ben2yI]-3,6,9-tria2aundecandisaure-di(t-butylester) 

In 50 ml trockenes Dimethytformamid werden 6,131 g (5 mmol) 3,6,9-Tris 
(t-butyloxycarbonylmethyI)-4-(4-hydroxybenzyl)-3,6,9-tria2aundecandisaure-di(t- 
butyiester), dargestellt nach PCT WO 88/07521 gegeben und anteilweise unter 
RQhren und Feuchtigkeitsausschlufi mit 150 g (5 mmol) Natriumhydrid (80 % in 
Ol) versctzt. Nach erfolgter Auflbsung versetzt man mit 3,092 g (5 mmol) des 
unter Beispiel 7a) hergestellten Tosylats, Man ruhrt 12 Stunden bei 40**C. Dann 
gieCt man in 500 ml Eiswasser, nimmt das Produkt in Dichlormethan auf, wascht 
die organische Losung mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und engt zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. 
Als Elutionsmittel dieni ein Gemisch aus Dichlormethan, Isopropanol, Hexan im 
Verhaltnis 20:1:5. 

Die Titelverbindung wird als amorpher Fesistoff erhalten. 
Ausbeute: 5,015 g (81,8%d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber: C 49,96 H 5,92 F 26,34 N3,43 
gef: C 50,11 H 6,00 F 26,43 N3,38 

b) 3,6.9-Tris(carboxymethyl).4-[4-(lH,lH,2H,2H-perfluordecyIoxy)-benzyI]- 
3,6,9-triazaundecandisaure 

In 100 ml eines Gemisches aus Trifluoressigsaure und Dichlormethan im Verhaltnis 
2:1 werden 3,678 g (3 mmol) der unter Beispiel 26a) hergestellten Verbindung 
geldst und Ciber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man engt zur Trockne ein und 
entfemt Reste von Trifluoressigsaure durch Kodestillation mit Ethanol. Man nimmt 
den Ruckstand in 160 ml eines Gemisches aus Wasser, Ethanol und Chloroform 
(10:5:1) auf. Durch Zugabe von lonenaustauscher IRA-67 (OH*-Form) wird ein 
PH-Wert von etwa 3 (pH-Konstanz) eingestellt. Man saugt rasch ab, engt ein und 
erhalt die Titelverbindung als glasigen Feststoff. 

Ausbeute: 2,357 g (83,1 % d. Th.) 
Wassergehalt: 11,3% 
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Die Eiementaranaiyse isi auf wasserfreie Substanz berechnet. 
her: C 39,38 H3,41 F 34,16 N4,44 
gef: C 39.52 H3,47 F 34,32 N4,36 



c) Gadoliniumkomplex, Dinatriumsalz von 3,6,9-Tris(carboxymethyl)-4- 
|>I-(lH,lH,2H,2H-perfluordecyloxy)-benzyI]-3,6,9-triaza-undecandisaure 

In ein Gemisch aus 60 ml destilliertem Wasser und 30 mi Ethanol werden 3,145 g 
(3,0mmol, berechnet auf 11,3% Wassergehalt) der unter Beispiel 26b) 
hergestellten Saure gegeben. Unter Ruhren und Erwarmen auf 50 ""C werden 
anteilweise 543,8 mg (l,5mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Nach beendeter 
Zugabe wird bis zur Losung geriihrt. Dann stellt man den pH-Wert der Losung 
durch Zugabe von Natronlauge auf 7,2 ein und engt ein. Dabei tritt starkes 
Schaumen auf Der Ruckstand wird zweimal mit destilliertem Wasser kodestilliert. 
Die Titelverbindung wird als glasiger FeststofFerhalten. 
Ausbeute: 3,804 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 9,8 % 

Eiementaranaiyse (auf wasserfreie Substanz bezogen); 

ber.: C 32,55 H2,38 F 28,24 Gd 13,75 N3,67 Na4,02 

gef: C 32,44 H2,43 F 28,30 Gd 13,66 N3,71 Na4,10 

Beispiel 27 

Gadoliniumkomplex von 10-[(^perfluoroctyl-sulfonyl)-piperazin-l-yl- - 
carbonylmethyl]- 1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

a) I -Perfluoroctylsulfonyl-piperazin 

34,39 g (398,3 mmol) Piperazin, 50 g (99,6 mmol) Perfluoroctylsulfonylfluorid 
und 10,12 g (100 mmol) Triethylamin werden 24 Stunden auf 85*^0 erhitzt. Man 
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gibt 500 ml Wasser zu und extrahiert zweimal mit je 200 ml Dichlormethan. Die 
organische Phase wind uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Lauf- 
mittel: Dichlormethan/2-Propanol= 25:1). 
5 Ausbeute: 17,55 g (3 1 % d. Th.) eines farblosen amorphen FeststofFes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 25,36 H 1,60 F 56,84 N 4,93 S 5,64 

gef.: C 25,15 H 1,80 F 56,65 N4,81 S 5,70 

10 

b) I -(2-Bromacetyl)-4-perfluoroctylsulfonyl-pipera2in 

17 g (29,9 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27a) und 5,1 g (50 mmol) 
15 Triethylamin warden in 100 ml Dichlormethan gelost. Bel -10**C tropft man inner- 

halb von 30 Minuten 9,1 g (44,9 mmol) Bromacetylbromid zu und rtihrt 2 Stunden 
bei O^C. Man gieBt die Losung in 200 ml 2 N Salzsiiure und riihrt gut durch. Die 
organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Valcuum eingeengt. Der RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
20 (Lauftnittel: Dichlormethan/ Aceton= 20/1). 

Ausbeute: 18,55 g (90 % d, Th.) eines leicht gelbgefarbten wachsanigen 
FeststofFes 

Elementaranalyse: 

25 ber.: C 24,40 H 1,46 F 46,86 N 4,06 S 4,65 Br 1 1,59 

gef: C 24,22 H 1,60 F 46,75 N3,97 S 4,48 Br 11,41 



c) 10-[(-perfluoroctyUsulfonyI)-piperazin-l-yl-carbonylmethyl]- 1,4,7- 
30 tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 17,78 g (20 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27b) in 180 ml Methanol 
gibt man 4,63 g (13,36 mmol) l,4,7-Tris(carboxymethyl)- 1,4,7,1 0-tetraazacyclo- 
dodecan (= D03A) und 18,5 g (133,6 mmol) Kaliumkarbonat. Man kocht 12 
35 Stunden unter Ruckfluss. Die anorganischen Saize werden abfiltriert und das Filtrat 

zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser aufgenommen 
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und mit 5 N Salzsaure auf pH 3 gestellt. Man extrahiert 2 mal mit 150 ml n- 
Butanol. Die vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum zur Trockne 
eingeengt und der RUckstand durch RP-Chromatographie gereinigt (RP- 
18/LaufiTuttel= Gradient aus Wasser/n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 12,79 g (67 % d. Th.) etnes farblosen FeststoflFes 
Wassergehalt: 8,S % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 35,23 H 3,70 F 33.83 N 8.80 S 3.36 

gef.: C 35.17 H3,81 F 33.67 N 8.65 S3.18 



d) Gadoliniumkomplex von 1 0-[(-perfluoroctyl-sulfonyl)-piperazin- 1 -yl- 
carbonyimethyl]- 1 .4,7-tris(carboxymethy!)- 1 ,4.7, 1 0-tetraazacyclododecan 

10 g (10,47 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27c) werden in einer Mischung 
aus 50 ml Wasser/20 ml Ethanol gelost und 1,90 g (5.23 mmol) Gadoiiniumoxid 
zugegeben. Man riihrt 4 Stunden bei 80°C. Die Losung wird filtriert und im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 12,2 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 5, 1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber: C 30,33 H2.91 F29,13 Gd 14,18 S 2,89 
gef: C 30,39 H2,81 F 29,02 Gd 14,01 S 2.78 

Beispiel 28 

Gadoliniumkomplex, Mononatriumsalz von 3,9-Bis(carboxymethyl)-6-[(4-per- 
fluoroctylsulfonyl)-pipera2in-l-carbonylmethyl]-3,6,9-triazaundecandisaure 

a) l-(2-Benzyloxycarbonylamino)-methyI-carbonyl-4-(perfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin 

In 80 ml Dichlormethan werden 8.524 g (15 mmol) des unter 27a) hergestellten 
Piperazinderivates gelost und mit 1,726 g (15 mmol) N-Hydroxysuccinimid, 
3,095 g (15 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 3.138 g (15 mmol) N-Benzyl- 
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oxycarbonylglycin (Kaufware, Bachem) versetzt. Man laCt uber Nacht nihren, 
filtriert den Dicyclohexylharnstoff ab, engt ein und unterwirft den Ruckstand einer 
Saulenchromatographie an Kieselgel. AJs Elutionsmittel dienen Gemische aus 
Dichlormethan und Ethanol Die Titelverbindung wird als FeststofFerhalten. 
Ausbeute: 10,16 g (89,2% d. Th.) 

Elementaranalyse: 

bar: C 34,79 H2,39 F 42,53 N 5,53 S 4.22 

gef: C 34,60 H 2,43 F 42.65 N 5,66 S4,I7 

b) l-(2-Ajnino)-aceiyl-4-(perfluoroctyl)-sulfonyl-piperazin 

In 150 ml eines Gemisches aus Tetrahydrofliran und Ethanol im Verhaltnis 2:1 
werden 7,594 g (10 mmol) der unter 28a) hergestellten Verbindung gel6st und in 
(jegenwart von 0,25 g Peariman-Katalysator (Pd 20 % / C) bis zur Aufnahme 
von 224 ml Wasserstoff hydriert. Man saugt vom Katalysaior ab, wascht gut mit 
Ethanol nach und engt zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als amorpher 
Feststoff erhalten. • 
Ausbeute; 6,21 g (99,3 Vo d. Th.) 

Elementaranalyse : 

ber.: C 26,89 H 1,93 F 51.65 N 6,72 S 5,13 

gef.: C 27,03 H 1,97 F 5 1,77 N 6,58 S 5,20 

c) 3,9-Bis(t-butyloxycarbonylmethyl)-6-[(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin-l- 
carbonylmethyl}-3,6,9-triazaundecandicarbonsaure-di(t-butyIester) 

In ein Gemisch aus 10 ml Acetonitril und 20 ml Phosphatpuffer vom pH-Wert 8,0 
werden 3,127 g (5 mmol) des unter 28b) hergestellten Amins und 3,875 g 
(1 1 mmol) N,N-Bis(t-butyloxycarbonylmethyl)-2-(bromethyl)-amin gegeben und 
2 Stunden intensiv bei Raumtemperatur geruhrt. Dann trennt man den Puffer ab, 
mtrahiert mil 10 ml Acetonitril und gibi dieses zur orgamschen Phase. Nach Zu- 
gabe von 20 ml frischem Puffer riihrt man noch 20 Stunden bei Raumtemperatur. 
Man trennt die organische Phase ab, engt sie ein und verteilt den Ruckstand 
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zwischen 100 ml Phosphatpuffer (pH 8.0) und 100 ml Essigester. Die organische 
Phase wird mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Die Titelverbindung wird durch Chromatographic an 
Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient Dichlormethan mit steigendem Zusatz 
von Methanol. Die Titelverbindung wird als giasartiger Feststofferhalten. 
Ausbeute: 4,481 g (76.3 % d. Th.) 



Elementaranalyse: 

ber.: C 43,71 H 5,42 F 27.99 N4,85 
gef.. C 43,84 H5.47 F28,10 N 5,00 



d) 3,9-Bis(carboxymethyI)-6-[(4-perfluoroctyI.sulfonyl)-pipera2in- 1 -yi-carbonyl- 
methyI]-3,6,9-triazaundecandisaure 

In eine Mischung von 100 ml Trifluoressigsaure / Dichlormethan im Verhaitnis 2:1 
werden 5,193 g (4.5 mmol) der unter 28c) hergestellten Verbindung gegeben. 
Man laBt iiber Nacht bei Raumtemperatur nihren. engt dann zur Trockne cin, 
entfernt Reste von Trifluoressigsaure durch Kodestillation mit Ethanol und nimmt 
in 160 ml eines Gemisches aus Wasser, Ethanol und Chloroform (10:5:1) auf. 
Durch Zugabe von lonenaustauscher IRA-67 (OH--Form) wird ein pH-Wert von 
etwa 3 (pH-Konstanz) eingestellt. Man saugt rasch ab, engt ein und erhSlt die 
"Htelverbindung als glasigen FeststofF. 
Ausbeute: 3,718 g (79,2 % d. Th.) 
Wassergehalt: 10,9% 



Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 33,59 H3.25 F 34.74 N6,03 
gef: C 33.69 H 3.36 F 34,82 N6,I0 



e) GadoHniumkomple.x. Mononatriumsalz von 3.9.Bis(carboxymethyl)-6-[(4.p 
fluoroctylsuIfonyl).piperazin-l-carbonylmethyl]-3.6.9-triazaundecandisaure 
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In ein Gemisch aus 60 ml destilliertem Wasser und 30 ml Ethanol werden 3,13 g 
(3,0 mmol, berechnet auf 10,9% Wassergehalt) der unter Beispiel 28d) 
hergestellten Saure gegeben. Unter Ruhren und Envarmen auf 50 ^'C werden 
anteilweise 543.8 mg (1,5 mmol) GadoHniumoxid zugegeben. Nach beendeter 
Zugabe wird bis zur LOsung geriihrt. Dann stellt man den pH-Wert der LOsung 
durch Zugabe von Natronlauge auf 7,2 ein und engt ein. Dabei tritt starkes 
Sch&umen auf. Der Ruckstand wird zweimal mit destilliertem Wasser kodestilliert. 
Die Titelverbindung wird als glasiger Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 3,678 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 9,2% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 28,24 H2,37 F 29,2 1 Gd 14,22 N 5,07 Na2,08 S 2,90 
gef: C28,36 H2,41 F29,14 Gd 14,30 N5,15 Na2,12 S 2,83 

Beispiel 29 

Gadoliniumkomplex von 3,6,9-Tris(carboxymethyI)-3,6,9-triazaundecandisaure- 
bis[(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

a) 3,6,9-Tris(carboxymethy!)-3,6,9-triazaundecandisaure-bis[(4- 
perfluoroctyisu!fonyl)-piperazin]-amid 

In 30 ml trockenem Dimethylformamid werden 5,683 g (10 mmol) der unter 27a) 
hergestellten Verbindung sowie 1,518 g (15 mmol) Triethylamin gelost und anteil- 
weise unter Ruhren und FeuchtigkeitsausschluO mit 1,787 g (5 mmol) Diethylen- 
triaminpenta-essigsaure-Bisanhydrid versetzt. Man laBt uber Nacht ruhren, engt 
dann ein, versetzt mit Wasser, stellt den pH-Wert mit 3N Salzsaure auf etwa 3 ein 
und extrahiert zweimal mit je 100 ml n Butanol. Die organischen Losungen werden 
vereinigt, eingeengt und einer Chromatographie an Kieselgel RP-18 unterworfen, 
Als Elutionsmittel dienen Wasser und Tetrahydrofuran. Die Titelverbindung wird 
als glasartiger Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 6,741 g (81,4 % d. Th.) 
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Wassergehalt: 9.8 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 30.55 H2,50 F 43,24 N6.56 S 4,29 
gef: C 30.67 H2,55 F 43,33 N6,49 S4,21 



b) Gadoliniumkomplex von 3,6,9-Tris(carboxymethyI)-3,6,9- 

tria2aundecandisaure-bis[(4-perfluoroctylsuJfonyl).piperazin].amid 

In einem Gemisch aus 120 ml destiUiertem Wasser, 60 ml Ethanol und 20 ml 
Chloroform werden 6.570 g (4 mmol, berechnet auf 9,8 % Wassergehalt) der 
unter 23c) hergestelhen Verbindung gegeben. Unter Riihren und Erwarmen auf 
50 "C werden anteilweise 725 mg (82,0 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Man 
rtihrt bis zur Losung, engt dann ein, wobei starkes Schaumen auftritt und 
untenvirft den Riickstand der Kodestillation mit destiUiertem Wasser. Die 
Kodestillation wird zvveimal wiederholt. Die Titelverbindung wird als glasartiger 
FeststofFerhalten. 
Ausbeute: 7.191 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 8. 1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber: C 27,69 H 2.08 F 39,19 Gd 9.54 N 5.95 S 3.89 

gef.: C 27.83 H2,15 F 39.10 Gd6,91 N6.03 S 3.'88 

Beispiel 30 

a) 1 1 -[N-Ethyl-N-(perfluoroctylsulfonyl)-amino]undecansaurebenzylester 

20 g (37.94 mmol) N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonamid und 1 5.73 g (1 13.8 mmol) 
Kaliumcarbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und bei 60 "C 26,96 g 
(75.87 mmol) I l-Bromundecansaurebenzylester zugetropft. Man rtihrt 3 Stunden 
bei 60 "C. Man filtriert von den Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittei: 
Hexan/Dichlormethan/Aceton = lO/lO/l). Nach Eindampfen der produkthaltigen 
Fraktionen kristallisiert man den ROckstand aus Methanol/Ether um. 
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Ausbeute: 26,46 g (87 % der Theorie) eines farblosen, kristailinen Pulvers. 
Elementaranaly se : 

ber. C 41,95 H 4.02 N 1,75 F 40,29 S 4,00 
gef. C41,78 H4,17 N 1,68 F40,12 S 3,88 

b) 11-rN-Ethvl-N-fDerfluoroctvIsulfQnv lVaminoundecansaure 

20 g (24,95 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30 a) warden in 300 ml 
Isopronanol / 200 ml Dichlormethan gelost und 3 g Palladiumkatalysator (10 % 
Pd/C) zugegeben. Man hydriert uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird vom 
Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Riickstand wird aus Ether/Hexan umkristallisiert. 

Ausbeute: 16,69 g (94 % der Theorie) eines farblosen, kristailinen FeststofTs. 
Elementaranalyse: 

ber C 35,45 H3,68 N 1,97 F 45,39 S4,51 
gef. C 35,3 1 H 3,8 1 N 1,85 F 45,25 S 4,42 

c) Gadolinium-Komplex von I0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-16-aza-l6- 
(perfluoroctylsulfonyUoctadecyl]- 1 ,4,7.iris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 

12,16 g (17,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30b) und 1,97 g 
(18,79 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml 
Dimethylformamid/50 ml Chloroform gelost. Bei 0 °C gibt man 3,88 g 
(18,79 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt 1 Stunde bei 0 °C, 
anschlieQend 3 Stunden bei Raumtemperatur. Man kuhit emeut auf 0 ®C und gibt 
5,19 g (51,27 mmol) Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieBend werden 
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10,78 g (18.79 mmol) Gadolinium-Komplex von 10-(3-Ainino-2-hydroxypropyl)- 
l,4.7-tris(carboxymethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan (WO 95/17451) gelost in 
50 ml Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Man dampft 
2ur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 200 ml 
Methanol/100 ml Chloroform auf und filtriert vom Dicyclohexylhamstoff ab. Das 
Filtrat wird zur Trockne eingedampft und durch RP-Chromatographie gereinigt 
(RP-18 / Laufmittel: Gradient aus Wasser/N-Propanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 16,82 g (71 % der Theorie) eines farbiosen, glasigen FeststoflFs. 
Wassergehalt: 8,6 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber. C 36,02 H4,30 F 25,49 Gd 12,41 N 6,63 S 2,53 
gef C 35,87 H4,45 F 25,28 Gd 12,29 N 6,50 S2,'41 

d) 10-[2-Hydroxy-4-a2a-5-oxo- 1 6-aza- 1 6-(perfluoroctylsuIfonyl-octadecyl]- 1 ,4,7- 
trisCcarboxymethyl)- 1,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

11, 1 g (8,76 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30 c) werden in einer 
Mischung aus 100 ml Wasser/IOO ml Ethanol geldst und 1,73 g (13,71 mmol) 
Oxalsaure-Dihydrat zugesetzt. Man erhitzt 8 Stunden auf 80 "C. Es wird auf 0 'C 
abgekahit und vom ausgefallenen Gadoliniumoxaiat abfiltriert. Das Filtrat wird zur 
Trockne eingedampft und der Ruckstand an RP- 1 8 gereinigt (RP-18 / Laufmittel: 
Gradient aus Wasser/i-Propanol/Acetonitril). 

Ausbeute: 9,80 g (92 % der Theorie) eines glasigen Feststoffs. 
Wassergehalt: 8,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 



ber. C 41,01 H5,16 F 29,02 N 7,55 S 2.88 
gef C 40.87 H5,3I F 28,85 N 7,40 S 2^73 
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e) Ytterbium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-a2a-5-oxo-16-a2a-16- 
(perfluoroctylsulfonyUoctadecyI]-U4 J-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 10- 
tetraazacyclododecan 

Zu 5,64 g (5,07 mmol) der Titelveri)indung aus Beispiel 30 d) in 100 ml Wasser/50 
ml Ethanol gibt man 1,33 g (2,53 mmol) Ytterbiumcarbonat und nihrt 3 Stunden 
bei 80 ^C. 

Die Ldsung wird filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 7,08 g (quaniitativ) eines glasigen Feststoffs. 
Wassergehalt: 8,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber. C 35,58 H4,24 F 25,17 N 6,55 S 2,50 Yb 13,49 
gef. C 35,43 H4,37 F 25,05 N 6,48 S 2,39 Yb 13,35 

f) Dysprosium-Kompiex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo- 1 6-aza- 1 6- 
(perfluoroctylsulfonyi-octadecyl]- 1 ,4,7-tris(carboxymethy I)- 1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 

2u 5,64 g (5.07 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30 d) in 100 ml Wasser/50 
ml Ethanol gibt man 0,95 g (2,53 mmol) Dysprosiumoxid und riihrt 3 Stunden bei 
80 ^C. Die Lbsung wird filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. 

Ausbeute: 7,10 g (quantitativ) eines farblosen glasigen FeststofTs. 
Wassergehalt: 9, 1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 



ber C 35,87 H4.28 F 25,38 N 6,60 S 2,52 Dy 12,77 
gef. C 35,69 H4,39 F 25,18 N 6,49 S 2,43 Dy 12,70 
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Beispiel 31 

a) 1 1,1 1, 1 1,10, 10,9,9,8,8,7,7.Tridecafluor-3-oxaundecansaure-tert.- 
butylester 

Zu einer Mischung aus 27,57 g (75.73 mmol) IH, IH, 2H, 2H.Perfluoroctan-l^l 
und 2,57 g (7,57 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 300 ml 60 % wass. 
Kalilauge/200 ml Toluol tropft man unter starkem Ruhren bei 0 ^'C 19.51 g (100,0 
mmoOBromessigsaure-tert.-butylesterzu. Man riihrt eine Stunde bei 0 °C. trennt 
die organische Phase ab und extrahiert die wassrige Phase 2 mal mit 50 ml Toluol. 
Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Dichlormethan). 

Ausbeute 28.97 g (80 % der Theorie) eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber: C35.16 H3.16 F 5 1.64 

gef: C 35.08 H3.20 F 51.70 

b) 11,1 1,1 l,10,10,9,9,8,8,7,7-Tridecafluor-3-oxaundecansaure 

25.29 g (52.88 mmot) der Titelverbindung aus Beispiel la) werden in 300 ml 
Trifluoressigsaure geldst und uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus 
Hexan/Diethylether um. 

Ausbeute 20.54 g (92 % der Theorie) eines farblosen kristallinen FeststoflFs, 
Elementaranalyse: 

ber: C 28.45 H 1.67 F 58.51 

gef.: C 28.36 H 1.60 F 58.62 
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c) Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-I0,10, 11,11, 
12,12, 13, 1 3, 14, J 4, 1 5. 15, 1 5-tridecafluor-pentadecyl]-l,4,7.tris(carboxy. 
methyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

7,21 g (17.09 mmol) der Titelverbindung aus Beispie! 3 lb und 1.97 g 
(18.79 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml 
Dimethylformamid/50 ml Chloroform gelost. Bei 0 ""C gibt man 3.88 g 
(18.79 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu und rUhrt 1 Stunde bei 0 **C, 
anschlieBend 3 Stunden bei Raumtemperatur. Man kuhit emeut auf 0 und gibt 
5.19 g (51.27 mmol) Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieBend werden 
10.78 g (18.79 mmol) Gadolinium-Komplex von 10-(3-Amino-2-hydroxypropyl)- 
1.4.7-tris(carboxymeihyI)-1.4 7. 1 0-tetraazacyclododecan (WO 95/17451) gelost in 
50 ml Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Man dampft 
zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 200 ml 
Methanol/100 ml Chloroform auf und filtriert vom DicyclohexylhamsiofF ab. Das 
FUtrat wird zur Trockne eingedampft und durch RP-Chromatograpie gereinigi 
(RP-18/Laufmittel: Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 

Ausbeute 12,68 g (71 % der Theorie) eines farblosen glasigen Feststoffes. 
Wassergehalt: 6,4 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber: C33.16 H3.61 F25.26 Gd 16.08 N7,16 

geC: C 32.85 H3.84 F 25.01 Gd 15.87 N 7.03 



Beispiel 32 

a) 15,15,15,14,14,13.13,12,12,11.1 l,10,10,9,9,8,8-7,7-Henicosafluor-3. 
oxapentadecansaure-tert.-butyiester 

Zu einer Mischung aus 42.72 g (75.73 mmol) IH, IH, 2H, 2H-Perfluoroctan-l-ol 
und 2,57 g (7.57 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 300 ml 60 % w^ss. 
Kalilauge/200 ml Toluol tropft man unter starkem Ruhren bei 0 X 19.5 1 g (100.0 
mmol)Bromessigsaure-tert,-bulylester zu. Man riihrt eine Stunde bei 0 ®C, trennt 



wo 97/26017 



PCT/EP97/00209 



117 

die organische Phase ab und extrahiert die wassrige Phase 2 mal mit 50 ml Toluol. 
Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknel und 
im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Dichlormethan). 

Ausbeute 42. 12 g (82 % der Theorie) eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 3 1,87 H 2.23 F 58.82 

gef: C 31.73 H 2.20 F 58.90 



b) 15,15,15,l4,l4J3,l3J2J2Jl,lI,10,10,9,9A8,7.7-Henicosafluor-3. 
oxapemadecansaure-tert.-butylester 

35.87 g (52.88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel la) werden in 300 ml 
Trifluoressigsaure gelfist und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus 
Hexan/Diethylether um. 

Ausbeute 30.60 g (93 % der Theorie) eines farblosen kristallinen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 

ber: C 27.03 H 1.13 F 64.12 

gef : C 26.91 H 1.20 F 64.02 

c) Gadolinium-Komplex von iO-[2-Hydroxy.4-aza-5-oxo-7-oxa-10, 10, 1 1 J 1, 
12 J 2, 1 3 , 1 3 J 4, 1 4, 1 5 J 5, 1 6 J 6, 1 7, 1 7. 1 8, 1 8. 1 9, 1 9 J 9.henicosafluor. 
nonadecyl]- 1 ,4,7-tris(carboxymethyl). 1 ,4,7.tris(carboxymethyI)- 1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 

10,63 g (17.09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 32b und 1.97 g (18.79 
mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml 
DimethyIformamid/50 ml Chloroform gelost. Bei 0 ""C gibt man 3.88 g (18.79 
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mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt 1 Stunde bei 0 ^C, anschlieBend 3 
Stunden bei Raumtemperatur. Man kiihlt emeut auf 0 ^'C und gibt 5. 19 g (5 1 .27 
mmol) Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieBend werden 10.78 g (18.79 
mmol) Gadolinium-Kompiex von 10-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-l .4.7- 
tris(carboxymethyl)-1.4.7.10-tetraazacyclododecan (WO 95/17451) geldst in 50 ml 
Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft zur 
Trockne ein, nimmt den Riickstand in einer Mischung aus 200 ml Methanol/100 ml 
Chloroform auf und filtriert vom Dicyclohexylhamstoffab. Das Filtrat wird zur 
Trockne eingedampft und durch RP-Chromatograpie gereinigt (RP-18/Laufmittel: 
Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 

Ausbeute 14,73 g (69 % der Theorie) eines farblosen glasigen FeststofFes. 
Wassergehalt: 5,7 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber: C31.61 H2.99 F 33.87 Gd 13.35 N 5.95 

gef: C 31.49 H3.15 F 33.68 Gd 13.21 N6.01 

Beispiel 33 

a) N-(2-Brompropionyl)gIycin-benzylester 

Zu 100 g (296.4 mmol) Glycinbenzyiester-p-Toluolsulfonsauresalz und 33,0 g 
(326,1 mmol) Triethylamin in 400 ml Methylenchlorid tropft man bei 0 55,9 g 
(326,1 mmol) 2-Brompropionsaurechlorid zu. Man laBt die Temperatur nicht uber 
5 **C kommen. Nach beendeter Zugabe wird eine Stunde bei 0 ''C gerUhrt, 
anschlieBend 

2 Stunden bei Raumtemperatur. Man setzt 500 ml Eiswasser zu und stellt die 
Wasserphase mit 10 % aqu. Salzsiure auf pH 2. Die organische Phase wird 
abgetrennt, je einmal mit 

300 ml 5 % aqu. Sodalosung und 400 ml Wasser gewaschen, Man trocknet die 
organische Phase uber Magnesiumsulfai und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 
Der Ruckstand wird aus Diisopropylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 68,51 g (75 % d. Th,) eines farblosen kristallinen Pulvers 
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Schmelzpunkt: eS-TO'C 
Eiementaranalyse: 

ber: C 48,02 H 4,70 N4.67 Br 26,62 

gef.: C 47,91 H4,82 N4,51 Br 26.47 



b) 1 -[4-(Behzyloxycarfaony I). I -methyl-2-oxo-3 -azabutyl]- 1 ,4,7. 1 0-tetraaza- 
cyclododecan 

Zu 55,8 g (324,4 mmol) 1,4.7. 10-Tetraazacyclododecan, gelost in 600 ml 
Chloroform, gibt man 50 g (162,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiei la) un: 
riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 500 ml Wasser zu, trenni die 
organische Phase ab und wSscht sie noch jeweils 2 mal mit 400 ml Wasser. Mar. 
trocknet die organische Phase iiber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum rjr 
Trockne ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographlert (Lauftnittel: 
Chloroform/Methanol/aqu. 25 % Ammoniak = 10/5/1). 

Ausbeute. 40,0 g [63 % d. Th.bezogen auf eingesetztes la)] eines leicht gelblicha 
zShen Ols. 

Elementaranaiyse: 

ber.: C 61,36 H 8,50 N 17,89 
gef.: C 61,54 H 8,68 N 17.68 



c) 1 0-[4-(BenzyIoxycarbonyl). 1 -methy|.2-oxo-3-a2abutyl]- 1 .4,7-tris(tert. - 
butoxycarbonylmethyi). 1 .4.7. 1 0-tetraazacyclododecan (Natriumbromic- 
Komplex) 

Zu 20g (51.08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiei lb) und 17.91 (169 mir.ii 
Natriumcarbonat in 300 ml Acetonitril gibt man 33 g (169 mmol) Bromessigsaur- 
tert.-butylester zu und riihrt 24 Stunden bei 60 °C. Man kiihlt auf 0 "C ab, nitrisr: 
von den Salzen ab und dampft das Filtrat zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Lauftnittel: Essigsaureethylester/Ethanol; 15/1). D.t 
das Produkt enthaltenden Fraktionen werden eingedampft und der Riickstand 
Diisopropylether umkristallisiert. 
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Ausbeute: 34,62 g (81 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Schmelzpunkt: 116 - 1 17 

Elementaranalyse: 

her: C 54,54 H 7,59 N 8,37 Na2,74 Br 9,56 
gef.: C 54,70 H 7,65 N 8,24 Na 2,60 Br 9,37 

d) 10-(4-Carboxy-l-niethyI-2-oxo-3-a2abutyl)-l,4,7-tris(tert.-butoxy 
carbonylmethyI)-l,4,7, 10-tetraazacyclododecan (Natriumbromid- 
Koxnpiex) 

30 g (35,85 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Ic werden in 500 ml 
Isopropanol gelost und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) hinzugegeben. Man 
hydriert Uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft und aus Aceton umkristallisiert. 
Ausbeute: 22,75 g (85 % d. Th.) etnes farblosen kristallinen Pulvers 
Schmelzpunkt: 225 (Zers.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 49,86 H 7,69 N 9,38 Na 3,07 Br 10,71 
gef: C 49,75 H 7,81 N 9,25 Na 2,94 Br 10,58 

e) 10-[l-Methyl-2-oxo-3-a2a-5-oxo-5-{4-perfluorooctylsulfonyl-piperazin-l- 
yl} -pentyl]- 1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

10 g (13,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 33 d und 7,61 g (13.39 mmol) 
der Titelverbindung aus Beispiel 27a werden in 1 50 ml Tetrahydrofuran geldst. Bei 
0 °C gibt man 3,97 g (16.07 mmol) N-Ethoxycarbonyl.2-ethoxy- 1 ,2- 
dihydrochinoHn (EEDQ) zu, ruhrt 3 Stunden bei 0 °C, anschlieBend 12 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der RQckstand wird in 
150 ml Trifluoressigs^ure aufgenommen und 12 Stunden bei Raumtemperatur 
gertihrt. Es wird zur Trockne eingedampft, der Ruckstand in Wasser gelost und mit 
10 %iger wSssriger Natronlauge auf pH 3.2 eingestellt. Zur Reinigung vsrird an RP- 
18 chromatographien (Gradient aus Wasser/ Acetonitril/Tetrahydrofiiran). 
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Ausbeute 9,67 g (63 % der Theorie) eines hygroskopischen FeststofFes. 
Wassergehalt. 10,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 36.30 H3.93 N9,56 F 31.49 S3.13 

gef: C 36.14 H3.98 N 9.40 F 31.67 S 3.02 



0 Gadolinium-Komplex von 10-ll-Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4- 

perfluorooctylsulfonyl-piperazin- I-yl}.pentyl]- l,4,7-tris(carboxymethyl)- 
1.4,7, 10-tetraazacyclododecan 

5 g (4.87 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 33 e werden in 60 ml Wasser 
gelttst und 0.883 g (2.44 mmol) Gadolinium-oxid zugegeben. Man nihrt 3 Slunden 
bd 90 "C. Die Losung wird filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 

Ausbeute 6.47 g (quantitativ) eines volumindsen amorphen Pulvers.. 
Wassergehalt: 11,3 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C31.56 H3.16 N8.3I F 27.37 S 2,72 Gd 13.33 
gef: C 31.37 H3.35 N8.18 F 27.19 S 2.92 Gd 13.05 



Beispiel 34 

a) 4-Perfluoroctansulfony!piperazin- 1 -ylpentandiamsSure 

Zu einer Suspension von 1 1.41 g (100 0 mmol) Glutarsaureanhydrid in 100 ml 
Tetrahydrofijran tropft man unter kraftigem Ruhren be! 0 "C eine Ldsung von 
10.62 g (105.0 mmol) Triethylamin und 59.67 g (105,0 mmol) der Titelverbindung 
aus Beispiel 27a) in 50 ml Tetrahydrofuran und laOt uber Nacht auf 
Raumtemperatur kommen. Man sauert das Reaktionsgemisch mit 100 ml 2N HCL 
an und extraiiiert 3 mal mit 100 ml Tetrahydrofuran. Die vereinigten organischen 
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Extrakte werden mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der 
Rlickstand wird aus 2-Propanol/Ethylacetat umkristallisiert. 

Ausbeute 52.30 g (73 % der Theorie) eines farblosen kristallinen Feststoffes. 

5 

Elementaranalyse: 

ber.: C 29.92 H2.22 N4.11 F 47.33 S 4.70 

gef: C 29.90 H2.18 N4.07 F 47.42 S 4,79 

10 b) Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5,9-dioxo-9-{4. 

perfluoroctyl)-piperazin- 1 -yl } -nony!]- 1 .4,7.trls(carboxymethyl)- 1 .4,7- 
tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

1 1.66 g (17.09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 34a und 1.97 g (18,79 
15 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml 

Dimethylformamid/50 ml Chloroform get5st. Bei 0 X gibt man 3.88 g 
(18.79 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt 1 Stunde bei 0 ^'C, 
anschlieUend 3 Stunden bei Raumtemperatur. Man ktihlt emeut auf 0 ''C und gibt 
5.19 g (51.27 mmol) Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieOend werden 
20 10.78 g (18.79 mmol) Gadolinium-Komplex von 10-(3-Amino-2-hydroxypropyl)- 

1.4.7-tris(carboxymethyl)-l . 4. 7. 1 0-tetraazacyclododecan (WO 95/17451) gelost in 
50 ml Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Man dampft 
zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 200 ml 
Methanol/ 100 ml Chloroform auf und filtriert vom DicyclohexylhamstofFab. Das 
25 Filtrat wird zur Trockne eingedampft und durch RP-Chromatograpie gereinigt 

(RP-18/Laufmittel: Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 

Ausbeute 16,7 g (73 % der Theorie) eines farblosen glasigen Feststoffes. 
Wassergehalt: 7,5 % 

30 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber,: C 32.99 H 3.50 F 26.09 Gd 12.70 N 7,92 S 2.59 

gef: C 32.75 H3.68 F 25.88 Gd 12.55 N 7.84 S 2.63 



33 
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Beispiel 35 

a) N-Benzylperfluoroctansuifonamid 

Zu einer Mischung von 10.62 g (105.0 mmol) Triethylamin und 10.72 g 
(100.0 mmol) Benzylamin tropft man bei 80*'C unter kraftigem RQhren 50.21 g 
(100.0 mmol) Perfluoroctansulfonylfluorid. Man riihrt 2 Tage bei SO'C. versetzt 
das Rektionsgemisch mit 300 ml Wasser und extrahiert 3 mai mit Ethylacetat. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden Clber Natriumsulfat geirocknet, filtriert 
und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol =4/1). 

Ausbeute: 45.96 g (78% d.Th.) einer farblosen Flussigkeit 
Elementaranalyse: 

ber.:C 30.57, H 1.37. N2.38. S 5.44. F 54.81 
gef.:C 30.49 H 1.30. N2.42, S 5.50. F 54.90 

b) N-Ben2yl-N-(perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure-t.-butylester 

22,4 g (37,94 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 35 a und 15.73 g (1 13,8 
mmol) Kaliumcarbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und bei 60*C 14.80g 
(75,87 mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester zugetropft. Man riihrt 3 Stunden bei 
60°C. Man filtriert von den Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Hexan/Dichlormethan/Aceton =10/10/1). Nach Eindampfen der produkthaltigen 
Fraktionen kristallisiert man den RQckstand aus Methanol/Ether urn. 
Ausbeute: 24.02 g (90% d. Th.) eines wachsartigen farblosen FeststofFes 

Elementaranalyse: 

ber.:C 35.86. H2.58. N 1.99. S 4.56, F 45.91 
gef:C 35.67 H2.71. N2.13. S 4.45. F 45.83 



c) N-Benzyl-N-(perfluoroctylsulfonyI)-aminoessigsaure 
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20 g (28,43 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 35 b werden in 200 ml 
Trifluoressigsaure gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird aus Methanol/Ether 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 17,48 g (95% d. Th.) eines farblosen kristallinen FeststofFes 
Eiementaranalyse: 

ber.:C31,54, H 1.56. N2.16, S 4.95, F49.89 
gef: C 31.38 H 1.70, N 2.05, S 4.87, F 49.71 

d) Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7- 

(perfluoroctylsulfonyl).8-phenyl-ociyl]. 1 ,4,7.tris(carboxymethyI). 1 ,4,7, 10- 
tetraazacyclododecan 

11,06 g (17,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 35 c und 1,97 g (18.79 
mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml Dimethyl- 
formamid/SO ml Chloroform gelost. Bei OX gibt man 3,88 g ( 1 8,79 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt I Stunde bei 0**C, anschlielJend 3 Stunden 
bei Raumtemperatur. Man kuhit emeut auf 0°C ab und gibt 5. 19 g(5 1,27 mmol) 
Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieQend werden 10,78 g (18.79 mmol) 
Gadolinium-Komplex von 1 0-(3-Amino-2-hydroxy-propyl)- 1 ,4,7-tris(carboxy- 
methyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan (WO 95/17451) gelost in 50 ml Wasser 
zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft zur Trockne 
ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 200 ml Methanol/100 ml 
Chloroform auf und filtriert vom Dicyclohexylharnstoff ab. Das Filtrat wird zur 
Trockne eingedampft und durch RP-Chromatographie gereinigt (RP-18 Laufmittel: 
Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 16,49 g (75% d. Th.) eines farblosen glasigen FeststofFes 
Wassergehalt: 6,5% 

Eiementaranalyse: 

ber.:C 33,95, H3,18, N 6.99, S 2.67, F 26,85 Gd 13.07 
gef: C 33,81 H 3,24, N 6.82, S 2.54. F 26,64 Gd 12.91 
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Beispiel 36 

a) N-Decylperfluoroctansulfonamid 

2u einer Mischung von 10.62 g (105.0 mmol) Triethylamin und 15.73 g (100.0 
mmol) Decylamin tropft man bei SO'C unter kraftigem Rahren 50.21 g (100.0 
mmol) Perfluoroctansulfonylfluorid. Man rtihrt 2 Tage bei 80*C. versem das 
Reaktionsgemisch mit 300 ml Wasser und extrahiert 3 mal mit Ethylacetat. Die 
vereinigten organischen Extrakte wcrden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieseigel chromaiographiert (Laufmittei: 
Dichlormethan/Methanol = 4/1). 

Ausbeute: 43,48 g (68% d. Th.) einer farblosen viskosen Fliissigkeit 
Elementaranalyse: 

ber.:C 33.81, H3.47. N2.19. S 5.02, F 50.51 
gef:C 33,71 H3.39, N2.15, S 4.93. F 50.31 

b) N-DecyI-N-(perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure-t.-butylester 

24,26 g (37.94 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 36 a und 15,73 g (1 13,8 
mmol) Kaliumcarbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und bei 60''C 14,80 j 
(75.87 mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester zugetropa.Man rtihrt 3 Stunden bei 
60°C. Man filtriert von den Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne ein. Der RQckstand wird an Kieseigel chromatographiert (Laufmittei: 
Hexan/Dichlormethan/Aceton =10/10/1). Nach Eindampfen der produkthaltigen 
Fraktionen kristallisiert man den RQckstand aus Methanol/Ether um. 
Ausbeute: 24,87 g (87% d. Th.) eines wachsartigen farblosen FeststofFes 

Elementaranalyse : 

ber.iC 38,25, H 4,28, N 1,86, S 4.26, F 42.86 
gef:C 38.09 H4,41, N 1,74. S4.I0. F 42,67 



c) N-Decyl-N-(perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure 
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20 g (26,54 mmol) der Titelverbindung aus Beiiriel 36 b werden in 200 ml 
Trifluoressigsaure gelost und uber Nacht bei R^mtemperatur geriihrt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wr-z aus Methanol/Ether 
5 umkristallisiert. 

Ausbeute: 17,22 g (93% d. Th.) eines farbloser. cristallinen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ben: C 34,44, H 3,47, N 2,01, S 4.61 F 46.3 1 
10 gef.:C 34,28 H3,30, N 1,95, S 4.6: F 46,28 

d) Gadolinium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy— iza-5-oxo-7-aza-7- 

(perfluoroctylsulfonyl).heptadecyI]-1 ,4,7-tn3 :arboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0- 

tetraazacyclododecan 

15 1 1,92 g (17,09 mmol) der Titelverbindung aus Seispiel 36 c und 1,97 g (18.79 

mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer N .schung aus 50 ml Dimethyl- 
formamid/50 ml Chloroform gelost. Bei O^'C gir" man 3,88 g (18,79 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und riiha 1 Siunce :ei O'^C, anschlieOend 3 Slunden 
bei Raumtemperatur. Man kiihit erneut auf 0=C ib und gibt 5. 19 g(51,27 mmol) 

20 Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieBer.: werden 10,78 g (18.79 mmol) 

Gadolinium-Kompiex von 10-(3-Amino-2-hydr::;y-propyl)-l,4,7- 
tris(carboxymethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclodoc=inn (WO 95/17451) gelost in 50 ml 
Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumie— eratur genihrt. Man dampft zur 
Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Miixinung aus 200 ml Methanol/100 ml 

25 Chloroform auf und filtriea vom Dicyclohex>'ihimstofF ab. Das Filtrat wird zur 

Trockne eingedampft und durch RP-Chromatciraphie gereinigt (RP-18 Laufmittel: 
Gradient aus Wasser/n-Propanol/Aceionitril). 
Ausbeute: 16,76 g (71% d. Th.) eines farbloser. liasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 6,5% 

30 

Elementaranalyse : 

ber.:C35,46. H4,18, N6.71, S2.:: F25,77 Gd 12,55 
gef : C 35,28 H 4,33, N 6.80, S 2.f F 25,65 Gd 12.41 



35 
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Beispiel 37 

a) N-Hexylperfluoroctansuifonamid 

Zu einer Mischung von 10,62 g (105.0 mmol) Triethylamin und 10,12 g 
(100.0 mmol) Benzylamin tropft man bei 80"C unter kraftigem Riihren 50.21 g 
(lOO.O mmol) Perfluoroctansulfonylfluorid. Man riihrt 2 Tage bei SO'C, versetzt 
das Rektionsgemisch mit 300 ml Wasser und extrahiert 3 mal mit Ethylacetat. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol = 4/1). 

Ausbeute: 45.50 g (78% d.Th.) einer farblosen Flussigkeit 
Elementaranalyse: 

ber.:C 28,83. H2,42, N2.40. S 5.50. F 55,37 
gef.:C 28,29 H2.39, N 2.44, S 5.55. F 55,50 

b) N-Hexyl-N-(perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure-t.-butylester 

22,13 g (37,94 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37 a und 15.73 g (1 13,8 
mmol) Kaliumcarbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und bei 60''C 14.80 g 
(75,87 mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester zugetropft. Man riihrt 3 Stunden bei 
60'C. Man filtriert von den Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Rttckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Hexan/Dichlormethan/Aceton = 10/10/1). Nach Eindampfen der produkthaltigen 
Fraktionen, kristallisiert man den Ruckstand aus Methanol/Ether um. 
Ausbeute: 23.02 g (87% d. Th.) eines wachsartigen farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse : 

ber.:C34,44, H3.47. N2,01. S 4.60, F46,31 
gef:C 34,31 H3,61. N 1,97. S 4.65. F 46,25 

c) N-Hexyl-N-(perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure 
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20 g (28,43 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37 b werden in 200 ml 
Trifluoressigsaure gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur genihrt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird aus Methanol/Ether 
umkristallxsiea. 

Ausbeute: 16,74 g (91% d. Th.) eines farblosen kristallinen FeststofFes 
Elementaranalyse: 

ber.:C 29,96, H2,5I, N2.18, S 5,00, F 50,36 
gef. : C 29,87. H 2.70, N 2.05, S 4.84, F 50, 1 7 

d) Gadolinium-Komplex von I0-[2-Hydroxy-4-a2a-5-oxo-7-aza-7- 
(perfluoroctylsulfonyl)-tridecyl]. 1,4,7- tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 10- 
tetraazacyclododecan 

10,96 g (17,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37 c und 1,97 g (18.79 
mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml 
Dimethylformamid/50 ml Chloroform gelost. Bei 0°C gibt man 3,88 g (18,79 
mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt I Stunde bei O^^C, anschlieBend 3 
Stunden bei Raumtemperatur. Man kuhlt emeut auf 0°C ab und gibt 5. 19 g(51,27 
mmol) Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieOend werden 10,78 g (18.79 
mmol) GadoHnium-Komplex von 10-(3-Amino-2-hydroxy-propyl)-l,4,7- 
tris(carboxymethyl)-l,4,7,10-tetraa2acyc!ododecan (WO 95/17451) gelost in 50 ml 
Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft zur 
Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 200 ml Methanol/100 ml 
Chloroform auf und filtrien vom Dicyclohexylhamstoff ab. Das Filtrat wird zur 
Trockne eingedampft und durch RP-Chromatographie gereinigt (RP-18 Laufmittel: 
Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 16,46 g (75% d. Th.) eines farblosen glasigen FeststofFes 
Wassergehalt: 6,8% 

Elementaranalyse: 

ber: C 33,1 1, H 3,70, N 7,02, S 2.68. F 26,98 Gd 13. 14 
gef: C 33,01 H 3,84, N 6.95, S 2157, F 26,85 Gd 13,03 
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Beispiel 38 

a) 1 1 -[N-Ethyl-N-(perfluoroctylsulfonyl)-amino]-hexansaurebenzylester 

20 g (37,94 mmol) N-Ethyl-N-perfluoroctylsuIfonylamid und 15.73 g (1 13.8 
mmol) Kaliumcarbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und bei 60«*C 21,64 
(75,87 mmol) 6-Bromhexansaurebenzylester zugetropft. Man riihrt 3 Stunden bei 
ecc. Man filtriert von den Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Hexan/Dichlormethan/Aceton = lO/IO/l). Nach Eindampfen der produkthaltigen 
Fraktionen, kristallisiert man den Ruckstand aus Methanol/Ether um. 
Ausbeute: 25,26 g (91% d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 

Eiementaranaiyse : 

ber.:C 37.77, H3,03. N 1.91. S 4.38, F 44,15 
gef. : C 37.6 1 H 3. 1 8. N 1 ,84. S 4.27. F 44,0 1 



b) 1 l-[N-Ethyl-N-(perfluoroctyIsulfonyl)-amino]-hexansaure 

20 g (27,34 mmol) der Titeiverbindung aus Beispiel 38 b werden in 300 ml 
Isopropanol/200 ml Dichlormethan gelost und 3 g Paliadiumkatalysator (10% 
Pd/C) zugegeben. Man hydriert iiber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird vom 
Katalysator abfiltrieit und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird aus Ether/Hexan umkristallisiert. 
Ausbeute: 1 6, 13 g (92% d. Th.) eines farblosen kristallinen Feststoffes 



Eiementaranaiyse: 

ber.:C 29.96. H2.51. N2,I8. S 5.00. F 50.36 
gef: C 29.81 H2.70. N 2.09. S 4.93. F 50,14 
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d) Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-a2a-5-oxo-l 1-aza-l 1- 

(perfluoroctylsulfonyl)-tridecyl]- 1,4 J-tris(carboxyrnethyl)- 1 ,4,7, 10-tetra- 
azacyclododecan 

5 10,96 g (17,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 38 b und 1,97 g 

(18.79 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 mi Di- 
methyIformamid/50 ml Chloroform gelost. Bei O^'C gibt man 3,88 g (18,79 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt 1 Stunde bei 0**^ anschlieflend 3 Stunden 
bei Raumtemperatur. Man kuhit emeut auf 0°C ab und gibt 5.19 g(5 1,27 mmol) 

10 Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. Anschlieflend werden 10,78 g (18.79 mmol) 

Gadolinium-Komplex von 10-(3-Amino-2-hydroxy-propyl)-l,4,7- 
tris(carboxymethyi)- 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (WO 95/1745 1) gelost in 50 ml 
Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft zur 
Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 200 ml Methanol/ 100 ml 

15 Chloroform auf und filtrien vom DicyclohexylharnstofF ab. Das Filtrat wird zur 

Trockne eingedampft und durch RP-Chromatographie gereinigt (RP-18 Laufmittel: 
Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 15,0 g (69% d. Th.) eines farblosen glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 5,9% 

20 

Elementaranalyse: 

ber.:C 33,11, H 3,70, N 7,02, S 2.68, F 26,98 Gd 13.14 
gef.: C 33,01 H 3,83, N 6.91, S 2.49, F 26,83 Gd 13.05 

25 

Beispiel 39 

Biuteliminationskinetiic von Kontrastmittein 

30 Die Blut-Eliminationskinetik von Kontrastmittein wurde an Ratten (Han. Wistar, 

Schering SPF, « 250 g Korpergewicht) untersucht. Hierfur wurde nach einnialiger 
intravendser Applikation (via einer Caudalvene) der Substanzen (Dosis: 50 - 100 
fimol Me pro kg Karpergewicht) die Substanzkonzentration im Blut (basierend auf 
dem Gd- bzw. Dy-Gehalt) uber einen Zeitraum bis zu 300 Minuten p. i. mittels 

J5 ICP-AES bestimmt. Die pharmakokinetischen Parameter: Verteilungsvolumen 

(Vss), Gesamtclearance (CLtot) und Eliminationshalbwertszeit (tp) wurden mit 
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einem speziellen Computerprogramm (TOPFIT 2.0; Thomac. Schering. Godecke) 
berechnet. wobei ein En- bzw. Zwei-Kompartmcnt-Distributionsmodell zu Gninde 
geiegt wurde. 

Im Vergleich zu Dy-DTPA (dem Dysprosium-Analogon von Magnevist®) zeigten 
die erfindungsgemUflen Fluoiverbindungen (z. B. Beispiel Ic) eine deutlich 
iangsamere Elimination aus dem Blut und auflerdem ein kleineres 
Verteilungsvoiumen (siehe auch Abbildung 1 und Tabdle 1). 

Es ist festzustellen. daO diese Verbindungen Qberraschenderweise eine verlangerte 
Retention im Blutraum haben und daher als "blood pool Kontrastmittel" - z. B. zur 
Darstellung von BlutgefaOen mit geeigneten Techniken - auch in relativ kidnen 
Dosierungen von < 50 fimol Gd pro kg Kdrpergcwicht geeignet sind. 



Abbildung 1: 

Elimination aus dem Blut (in % der injtzieiten Dosis) von Dy-DTPA (Dosis: 100 
fimol Dy pro kg Kftrpergewicht. n-3) und von der erfindungsgemfiflen 
Fluorverbindung des Beispiels Ic (Dosis: 50 nmol Gd pro kg Korpergewicht. n=2) 
nach einmaliger intravenoser AppUkation der Substanzen bei Ratten (Han Wistar, 
Schering SPF, w 250 g Kdrpergewicht). 



Die Gd- und Dy-Gehalte im Blut wurden mittels ICP-AES bestimmt. 



ERSATZBUn (REGEL 26) 



wo 97/26017 



PCT/EP97/00209 



132 



TabeUe 1: 

Phannakokinetikparameter; Verteilungsvolumen (Vss), Gesamtclearance (CLtot) 
und Eliminattonshalbwertszeit (tP) von Dy-DTPA und der erfindungsgemSBen 
Fluorverbindung des Beispiels Ic. (Berechnet mit TOPFIT 2.0; Ein- bzw. Zwei- 
Kompastmentmodell). 





Vss (UkQ) 


CLtot 


(inV(inin*kg)) 


t b (min) 




MEAN 


SD 


MEAN 


SD 


MEAN 


SD 


Dy-DTPA 


0.17 


0.00 


9.27 


0.60 


14.98 


0.73 


Beispiel 1c 


0.14 


0.02 


1.07 


0.09 


95.01 


10.37 



Weitere Einzelheiten siehe Text zur Abbildung 1 
BcbpicI 40 

Lymphknotenanreichening am Meerschweinchen 

Verschiedene fluorhaltige Gadolinium- und Mangan-Komplexe wurden 90 Minuten 
bis 24Stunden nach subkutaner Gabe (2,5-10 fimol Gesamtgadolinium/kg 
Kdrpergewicht, Hinterpfote s.c.) an sttmulierten Meerschweinchen (komplettes 
Freund-Adjuvant; jeweils 0,1 ml i.m. in den rechten und linken Ober- und 
Unterschenkel; 2Wochen vor Gabe der PrOfsubstanzen) hinsichtlich ihrer 
Lymphknotenanreichenmg in drei aufeinanderfoigenden Lymphknotenstationen 
(popliteal, inguinal, iliakal) untersucht. Hierbei wurden die nachfolgend in TabeUe 
2 aufgelisteten Ergebnisse (Ermittlung der Gadolinium-Konzentration mittels ICP- 
AES) erhalten: 



ERSATZBLAn (REGEL 26) 
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Tabelle 2 



Substanz 
Beispiel Nr. 


Zeitpunkt 
der 
Lymphknote 
n-entnahme 


Gadolinium- bzw. Mangan-Konzentratton in drei 
aufeinanderfolgendcnLymphknoteastationen 
[funol/l] 
[% Dosis/g Gewebe) 


PoDiiteai 


Ineuinal 


Oiakal 


Verhaitnis 


Ic) 


4h 

(2,5 amol/kR) 


120 fimol/1 
17.2% 


29 ^nlol/l 
4,2 % 


40 pmol/i 
5,6% 


10 : 2,4 : 3,3 


2c) 


4h 

(10 mnol/ks) 


435 ftmol/I 
10,5 % 


84 ^Inol/l 
2,0 % 


1 50 fimol/I 
3,6 % 


10 : 2,0 : 3,5 


Ic) 


90inin 
(10 Minol^K 


559 ^mol/l 
15,0% 


224 ^mol/l 
6,0 % 


290 ^Inol/l 
7.8 % 


10:4,0:5,2 


3c) 


90inin 
(10 ixmol/k^) 


880 nmoVl 
21.4 % 1 


277 nmol/I 
6.7 % 


339 nmol/1 
8.3 % 


10:3,1 :3,9 



Die Tabelle 2 zeigt, daB eine hohe Kontrastmittelanrdchening uber drei 
aufeinanderfolgende Lymphknotenstationen zu verzeichnen ist. 



Beispiel 41 



Lympbknotendantellung (MRT) nach interstitieUer Gabe des 
Kontrastmittels 



Das Bild 1 zeigt MR-Aufiiahmen von popHtealen und inguinalen Lymphknoten 
sowoh! vor (linke Seite: PriUcontrast). als auch 120Minuten nach (rechte Seite) 
subkutaner Applikation (Meerschweinchen, Hinterpfote. Zwischenzehenraum) vom 
Gd-Komplex aus Beispiel 2c (in der Abbildung als Gd-DOSA-g-aminoamid- 
perfluoroctylether bezeichnet) (10 ^mol Gd/kg Korpergewicht). Die tL 
gewichteten Spin-Echo-Aufhahmen (TR 400 ms. TE15ms) verdeutlichen den 
starken Signalanstieg in den popliteaien und inguinalen Lymphknoten der 
injizierten (gerader PfeU) im Vergleich zur nicht-injizierten (gebogener PfeU) 
Kfiiperseite, bzw. zum Prftkontrast-Bild. 
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Beispiel 42 

Ausscheidung des KonCrastmittels nach i.p. Gabe 

5 Nach Gabe eincs erfindungsgemftBen perfluorierten Gadoliniumkoinplexes 

(100 ^mol Gesamtgadolinium/kg Kdrpergewicht) in den 

Intraperitonealraum der Ratte wurde 14 Tage nach Applikation die Retention des 
Metalls in der Leber sowie im Restkdrper untersucht. Bei diesem Versuch wurde 
10 die fluorhaltige Verbindung 2c) verwendet. Nach 14dp.i. betrug die 

Gadoliniumkonzentration in der Leber 0,22% und im Restkdrper 1,1% der 
appiizterten Dosis. 

15 Im Vergldch dazu wird Gd-DPTA-Polylysin als polymcres Material nicht 

voUstandig ausgeschieden. Nach 14 d stnd noch 7 % der Anfangsdosis tm Kdrper 
enthalten. 



20 

Beispiel 43 

BesCimmung der Tl-Relaxivity ausgewShlter Verbindungen 

Die Relaxivity der folgenden Verbindungen wurde mit einem Minispec pc 20 (20 
25 MHz, 0,47T) bei 37 ""C in Wasser und Humanplasma bestimmt und mit der von 

Gd-DTPA-Polylysin und Magnevist® als Vergleichssubstanzen verglichen. 



30 
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Tabdle3 



Substanz 
Beispiel Nn 


Rl 

[Lymmol«scc] 
bei 0.47 T und 37" C 


Wasser 


Plasma 


Ic) 


41 


49 


2c) 


19 


33 


3c) 


15,2 


27,5 


220 


6,9 


20,5 


30c) 


21,1 


26.9 


31c) 


5,2 


29,1 


32c) 


19,4 


24.8 


33f) 


31.5 


35,7 


34b) 


25,9 


24,9 


35d) 


23,1 


34.0 


37d) 


19,9 


n.b. 


38c) 


23,3 


30.5 


Vergleichssubstanzen: 






Magnevist® 


3.8 


4.8 


Gd-DTPA-Polylysin '> 


13,1 


16.8 



5 1) aus Invest. Radiol. 1992, 346 
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Patentanspruche 



1. 



Perfiuoralkylhaltige Verbindungen der allgemeinen Formel I 



I 



worin 



eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstofflcette mit 
der Formel -C||F2nX ist, in dcr 

X ein endst^ndiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder 



L eine direlcte Bindung, eine Methylengruppe» eine -NHCO-Gruppe, eine 
Gnippe 



wobei p die Zahlen 0 bis 10, q und u unabh&ngig voneinander die 
Zahlen 0 oder 1 und 

Rl ein WasserstofTatom, eine Methylgruppe, eine -CH2*OH- 
Gruppe, eine -CH2-C02H-Gruppe oder eine C2-Ci5-Kette ist, die 
gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1 bis 3 Sauerstoffatome, 1 bis 
2 >CO-Gruppen oder eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe 
und/oder substituiert ist mit 1 bis A Hydroxylgruppen, 1 bis 2 C]- 
C4-AIkoxygruppen, 1 bis 2 Carboxygruppen, eine Gruppe -SO3H- 
bedeuten, 

oder eine geradkettige, verzweigte, ges&ttigte oder unges&ttigte C2- 
C30- Kohlenstoffkette ist, die gegebenenfalls 1 bis 10 Sauerstofiatome, 
1 bis 3 -NRl-Gnippen, 1 bis 2 Schwefelatome, ein Piperazin, eine - 
CONR^ -Gruppe, eine -NRlCO-Gnippe, eine -S02-Gmppe, eine - 
NRl-C02-Gruppe, 1 bis 2 -CO-Gruppen, eine Gruppe 

— CO — N — T — N(Rb — SO2 — R^ od^*" 1 bis 2 gegebenenfaUs 



Wasserstoffatom darstellt und n fiir die Zahlen 4-30 steht. 



R 




q 
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substituierte Aiyle enthfilt und/oder durch diese Cr^ppen unterbrochen ist, 
und/oder gegebenenfalls substiiuiat ist mit 

I bis 3 -OR^-Gnippen, 1 bis 2 Oxogruppen, 1 bs 2 -NH-CORl-Gruppen, 
I bis 2 -CONHRl-Gnippen, 1 bis 2 -(CH2)r-:02H-Gnippen. 1 bis 2 
Gnippen -(CH2)p-(0)q-CH2CH2-RF 
wobei 

r1, rF und p und q die oben angegebenen B«ieutungen haben und 
T eine C2-C 1 o-Kette bedeutet, die gegebsenfalls durch 1 bis 2 

Sauerstoffatome oder 1 bis 2 -NH:0-Gruppen unterbrochen 
5 ist. 

A fiir einen Komplexbildner oder MetaJlicomplex odr aeren Salze organischer 
und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren :csr Aminosaureamide 
steht. und zwar fiir einen Komplexbildner oder Ko=plex der aUgemdnen 
10 Formel 11 



15 



20 



j N 

o=c 



COY 



in der r3, Z 1 und Y unabhangig voneinander sind lad 

R3 die Bedeutung von r1 hat oder -(CHi^-L-R^ bedeutet, wobei 

m 0. 1 Oder 2 ist und L und rF die o.g. Beos-iung haben, 
Zl unabhangig voneinander ein WassrsioflEitom oder ein 

Metallionen&quivalent der Ordnungszahien I . - 29, 39, 42, 44 oder 57 

-83 bedeutet. 



-OZ^ Oder 



— N Oder — N N-SO^-L-R'' 
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bedeutet, wobei Z^. L, und R3 die o. g. Bedeutungen haim, 

Oder 

fUr einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Forme! IE 

/ ^^^2^^ 

d2 > N 

R ^ C N co^^ 




N 



O 

N 



^ CCXZ^ 

(nr 

in der r3 und Z ^ die oben genannten Bedeutungen aufweiss: und R^ 
die Bedeutung von r1 hat 

Oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel 




in der 2} die oben genannte Bedeutung hat 

Oder 

fUr einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel ^' 
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ZOjC 



rN 
N — cq,z' 



I 




N 



COjZ 



CO^Z 



(V) 



in der Z' die oben genannte Bedeutung hat und o und q fur die Ziffem 
O Oder 1 stehen und die Sutnme o + q » 1 ergibt. 



Oder 



filr einen Komplexbildner oder Koiriplex der allgemeinen Formel VI 



Z'OjC- 



COjZ' COjZ' 



in der die oben genannte Bedeutung hat 



(VI) 



Oder 

fih- einen Komplexbildno- oder Komplex der allgemeinen Fonnel Vn 



^ \_ / V— COY 
COjZ' 



r 



in der und Y die oben genannten Bedeutungen haben 



(VII) 
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Oder 



fiir etnen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel Vni 



ZO2C- 



COjZ 



N N 




CHjCHj- 



(vm) 



10 



15 



in der und die oben genannten Bedeutungen haben und die 
o.g. Bedeutung von R^ hat. 

Oder 

ftir einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formd IX 



z'o,c- 



c: :) 

< 



N N 



-COjZ' 



OH 




(IX) 



in der R-^ und die oben genannten Bedeutungen haben. 



Oder 



fiir einen Komplexbildner oder Kompl^c der allgemeinen Formel X 

Z^O-C \ / \ /^COJZ^ 

' ,N N, ^ 
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in der R3 und die oben genannten Bedeutungen haben, 

Oder 

filr einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel XI 



'2- — \ / \ / — co^z' 



'ZO,C 

N N 

r , V^^^W-CH,-(CH,).C01q-N^ 



in der zl p und q die oben genannte Bedeutung haben und r2 die 
Bedeutung von R' hat. 



Oder 



fur einen KomplexbUdner oder Komplex der aligemeinen Formel Xn 



/ C— N N— SOj- 

-N ^—f 



' o 




/ C-N N— SOj-L-R*" 

■N ^ ' 

(xn) 

in der L. rF und Zl die oben genannten Bedeutungen haben, 

Oder 

far einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel Xm 
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c 




CO N 




N 



so. 




CO^Z 



co^z' 



(xni) 



in der die oben genannte Bedeutung hat. 



2. Verbindungen gemfifi Anspnich 1, dadurch gekennzddinet, daD fUr dn 
Wassersto£&tom steht. 



3. Verbindungen gem^ Anspnich I oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi n in 
der Fonnel -CnF2n ^ die Zahlen 4 - IS steht. 

4. Verbindungen gem&B einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB X in der Formel -CQF2n ^ ^ Fluoratom bedeutet. 

5. Verbindungen gemSB einem der Ansprttche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daOLfUr 

-CH2- 
-CH2CH2- 
-(CH2)s- s= 3-15 
-CH2-O-CH2CH2- 

-CH2-(0-CH2-CH2-)t t = 2 - 6 

-CH2-NH-CO- 

-CH2-NH^O.CH2-N(CH2COOH)-S02- 

-CH2-NH-CO-CH2-N(C2H5)-S02- 

-CH2-NH-CO-CH2-N(CioH2i)-S02- 

-CH2-NH-CO-CH2-N(C6Hi3)-S02- 

-CH2-NH-CO-(CH2)lO-N(C2H5)-S02- 
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-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-C6H5)-S02- 

-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)S02- 

-CH2-NHCO-(CH2)io-S-CH2CH2- 

-CH2NHCOCH2-O-CH2CH2- 

-CH2NHCO(CH2)io-0-CH2CH2- 

-CH2-C6H4-O-CH2CH2- 

-CH2-0-CH2-C(CH2-OCH2CH2-C6Fi3)2-CH2-OCH2-CH2- 
-CH2-NHCOCH2CH2CON-CH2CH2NHCOCH2N(C2H5)S02C8Fi7 



-CH2-0-CH2-CH(OCioH2i)-CH2-0-CH2CH2- 
-(CH2NHCO)4-CH20-CH2CH2- 
-(CH2NHCO)3-CH20-CH2CH2- 
-CH2-OCH2C(CH20H)2-CH2-0-CH2CH2- 



-CH2NHCOCH2N(C6H5)-S02- 
-NHCO-CH2-CH2- 
-NHCO-CH2-O-CH2CH2- 
-NH-CO- 

-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-S02- 

-NH-CO-CH2-N(C2H5)-S02- 

-NH-CO-CH2-N(CioH2i)-S02- 

-NH-CO-CH2-N(C6Hi3)-S02- 

-NH-CO-(CH2)io-N(C2H5)-S02- 

-NH-CO.CH2-N(-CH2-C6H5).S02- 

-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)S02- 

-NH-CO-CH2- 

-CH2-O-C6H4-O-CH2-CH2- 

-CH2-C6H4-O-CH2-CH2- 

-N(C2H5).S02- 

-N(C6H5).S02- 

-N(CioH2i)-S02- 

-N(C6Hi3)-S02- 



CH2-CH2NHCOCH2N(C2H5)-S02- 




COOH 
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-N(C2H40H)-S02- 

-N(CH2COOH)-S02- 

.N(CH2C6H5)-S02- 

.N-[CH(CH20H)2]-S02- 

-N-[CH(CH20H)CH(CH20H)]-S02- 

steht. 

6. Die Verbindungen gem&0 Anspruch 1: 

Gadoiinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-a2a-7-(perfluor- 
octylsuIfonyl)-nonyl]- 1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan, 

Gadoiinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-a2a-5-oxo-7-oxa- 
10,10,11,11,12,12,13,13,14,14, 

1 5 , 1 5 . 1 6, 1 6, 1 7, 1 7, 1 7-heptadecafluor-heptadecyl]- 1 ,4, 7-tri5(cart>oxymethyl)- 
1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan. 

7. Verfahren zur Herstellung von perfluoralkylhaltigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Formel IX herstellt, indem man Verbindungen der 
allgemeinen Fonnel 20 



in der 

r4 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Isopropyl, t-Butyl oder Benzyl bedeutet 



mit Epoxiden der allgemeinen Formel 21 




(20) 
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in der 

R3 die Bedeutung von r1 , gegebenenfalls in geschatzter Fonn, hat oder - 
(CH2)ni-L-R^ bedeutet, wobei m 0, 1 oder 2 sein kann, L' die 
Bedeutung von L hat, gegebenenfalls in geschutzter Form, und rF eine 
peifluorierte Kohlenstofikette ist, 

in Alkoholen, Ethem, Wasser oder in Mischungen aus Wasser und einem 
organischen Losungsmittel bei Temperaturen zwischen -lO'C und 180*»C 
unter Zusatz von anorganischen und/oder organischen Basen umsetzt, 
anschlieflend gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, die so 
erhaltenen Komplexbildner mit mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz 
dnes Elementes der Ordnungszahlen 21-29. 39. 42. 44 oder 57-83 bei 
Raumtemperatur oder erhdhter Temperatur umsetzt und anschliefiend - falls 
gewiinscht - vorhandene adde Wasserstoffatome durch Kationen 
anorganischer und/oder organischer Basen. AminosSuren oder 
Anunos&irenamide substituiert, 

b) Verbindungen der aUgcmeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Formel VHI herstellt, indem man Verbindungen der 
aUgemeinen Formel 20 mit Verbindungen der allgemeinen Formel 28 




\ 



ERSATZBUTT (REGEL 26) 



wo 97/26017 



PCT/EP97/002a9 



146 

in der r2 die Bedeutung von r1 hat, Hal Chlor, Brom und Jod 
bedeutet und R^, V und die oben genannten Bedeutungen haben, 

in an sich bekannter Weise alkyliert, anschlieBend gegebenenfalls vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet und mit den so erhaltenen Komplexbildneni weiter 
5 wie unter a) ver&hrt. 



10 



c) Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
allgemetnen Formel VII herstellt, indem man Verbindungen der 
allgemeinen Formel 20 mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel 34 



(34) 

in der Hal' die Bedeutung von Hal, F,-OTs, OMs hat, Y' fUr die Reste 
OH und — N-CHj— CH, — 




steht und L* und R^ die o.g. Bedeutung haben, 

in an sich bekannter Wdse umsetzt, anschlieBend gegebenenfidls vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet und mit den so erhaltenen Komplexbildnem wie 
unter a) verfttet, 

d) Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Formel XI mit q in der Bedeutung der Zifier 0 herstellt, 
indem man Verbindungen der allgemeinen Formel 20 mit Verbindungen 
der allgemeinen Formel 68 



r-\ f 

f--L'— so, — N N— O— CH- Hal 

(68) 
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in der RF , L' , r2 und Hal die o. g. Bedeutungen haben , 

in einem organischen Ldsungsmittel bei erhdhten Tempcraturen mehrere 
Stunden umsetzt, anschlieBend ggf. vorhandene Schutzgruppen abspaltet 
und mit den so erhaltenen Komplexbildnem wie unter a) verf^, 

e) Verbindungen der aUgemeinen Forroel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Formel XI mit q in der Bedeutung der Ziflfem 1, hersteUt. 
indem man Verbindungen der aUgemeinen Formel 20 mit Verbindungen 
der allgemeinen Formel 68a 



R-L'-SOj-N N-C-CHj-CCH^VMH-C-CH-Hal (68a) 

\ r 1: 



R' 



in der rF, L*. r3, p und Hal die oben genannten Bedeutungen haben, in 
einem or:ganisclien Ldsungsmittel bei erhdhten Tempcraturen mehrere 
Stunden umsetzt, anschUeBend ggf. vorhandene Schutzgruppen abspaltet und 
mit den so erhaltenen Komplexbildnem wie unter a) veiflihrt. 

8. Veifehren zur Herstellung von perfluoralkylhaltigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, daO man 

a) Veibindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Formel II herstdlt, indem man tor den Fall, daO Y in der 
aUgemeinen Formel II fiir eine OH-Gruppe steht. Verbindungen der 
aUgemeinen Formel 48 
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in der r4 die o.g, Bedeutung hat, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 29 




(29) 



in der r3, und rF die o. g. Bedeutungen haben, 



in etnem organischen Ldsungsmittel, gegebenenfidls unter Zaxmxz von 
anorganischen und/oder organischen Basen, bei erhdhten Temperaturvn 
umsetzt, anschlieBend gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, 
die so erhaltenen Kompiexbildner mit mindestens einem Metalloxid oder 
Metallsalz eines Elementes der Ordnungszahlen 21-29, 39, 42, 44 oder 57-83 
bei Raumtemperatur oder erhdhter Temperatur umsetzt und anschlieBend - 
falls gewiinscht - voiiiandene acide Wasserstoifatome durch Kationen 
anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder 
Aminosdurenaniide substituiert 

bzw. fur den Fail, daB Y in der allgemeinen Formel II fur die Gruppe 
-N-CH2-CH2-L'-RF 

steht, das Bisanhydrid der Diethylentriamin-pentaessigs&ure (Merck) der 
allgemeinen Formel 49 



unter analogen Bedingungen mit einem Amin der Formel 29 umsetzt und 
wdter wie im ersten Fall verfkhrt. 




O 



(49) 
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b) Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Fomel XH hersteUt. indem man das Bisanhydrid 49 mit 
Piperazinderivaten der allgemeinen Foimel 67 

in der und L' die o.g. Bedeutung haben, 

unter gleichen Bedingungen wie unter a) umsetzt, anschlieflend 
gegebenenfaUs voriiandene Schutzgruppen abspaltet und weiter wie unter a) 
veifthrt. 



9. Verfahren zur HersteUung von perfluoraJkylhaltigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, dadurch gekennzdchnet, daB man 

a) Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Formel IH herstellt. indem man Halogencarbonsaurederivate 
der allgemeinen Formel 52 




(52) 

in der Hal und r4 die e.g. Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel 51 
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F 




NH2 



(51) 



in der L\ r2 und r3 die o.g, Bedeutung haben. 



in an sich bekannter Weise umsetzt, anschlieBend gegebenen&lls vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet, die so erfaaltenen Komplexbildner mit mindestens 
eincm Metalloxid oder Metallsalz etnes Elementes der Ordnungszahlen 21- 
29, 39, 42, 44 oder 57-83 bei Raumtemperatur oder erh6hter Temperatur 
umsetzt und anschlieOend - falls gewiinscht - vorhandene acide 
Wasserstofiatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer 
Basen, Aminos&uren oder Aminos&urenamide substituiert 

b) Verbindungen der allgemeinen Formel I niit A in der Bedeutung der 
allgemdnen Forme! Xm herstellt, indem man analog ru a) 
Halogencarbonsfturederivate der allgemeinen Formel 52 mit 
Piperazinderivaten der allgemeinen Formel 66 



in der R^» L' und R^ die o.g. Bedeutung haben, 

umsetzt, anschlieBend gegebenen&lls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, 
und weiter wie unter a) verfUut. 

10. Verfahren zur Herstellung von perfluoralkylhaltigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, 

daQ man Verbindungen mit A in der Bedeutung der allgemeinen Formel IV 
herstellt, indem man Hydroxysauren bzw. -ester der allgemeinen Formel 56 



/-\ ? 

SI N—O-CH 

^ I' 




(66) 
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H' 




in der R"* die o. g. Bedeutung hat 

mit Halogenverbindungen der alJgemeinen Formel 55 

Hal-L'-RF 

in der rF L' und Hal die o. g. Bedeutungen haben. 



(56) 



(55) 



in etner Mischung aus einem organischen LOsungsmittel und einem Puffer bei 
leicht alkalischem pH bei Raumtemperatur meherere Stunden umsetzt, 
anschlieBend gegebenen&Ils vorhandene Schutzgruppen abspaltet, die so 
erhaltenen Komplexbildner mit mindestens einem Metalloxid oder MetaUsalz 
eines Elementes der Ordnungszahlen 21-29. 39. 42, 44 oder 57-83 bei 
Raumtemperatur oder erhdhter Temperatur umsetzt und anschlieBend - falls 
gewiinscht - vorhandene acide Wasserstoffatome durch Kationen 
anorganischer und/oder oiganischer Basen. Aminosfturen oder 
Aminosaurenamtde substituiert. 



H. Verfahren zur Herstellung von perfluoralkylhaltigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, dadurch gekennzdchnet, dafi man 
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a) Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Formel V hersteilt, indem man a-Halogencarbonsaureester 
Oder -s&uren der allgemeinen Formel 18 



in der R? , o und q die genannten Bedeutungen haben 

in an sich bekannter Weise umsetzt, anschlieBend g^ebenenftlls vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet, die so erhaltenen Komplexbiidner mit mindestens 
dnem Metalloxid oder Metallsalz eines Elementes der OrdnungszaMen 21- 
29, 39, 42, 44 oder 57-83 bei Raumtemperatur oder erhOhter Temperatur 
umsetzt und anschliefiend - &Us gewunscht - vorhandene acide 
Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer 
Basen, Aminosfturen oder Aminosdurenamide substituiert. 



b) Verbindungen der allgemeinen Fonnel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Fonmel VI herstellt, indem man a-HalogencaibonsiUireester 
oder-s&uren der allgemeinen Fonnel 18 mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel 36 



Hal-CH2C02R'* 



(18) 



in der Hal und die o.g. Bedeutung haben. 



mit Aminen der allgemeinen Formel 39 




(39) 




(36) 
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in der L' und rF die o.g. Bedeutungen haben. 
in an sich bekannter Weise umsetzt und weiter wie unter a) vufilhit. 

c) Verbindungen der allgemeinen Fonnel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Fonnel X hersteUt, indem man a-Halogencarbons&ireester 
Oder -sauren der aUgemeinen Fonnel 18 mit Verbindungen der 
allgemeinen Fonnel 70 



m der R , L*, R die oben genannte Bedeutung haben und Sg in 
der Bedeutung einer Schutzgruppe steht, 

in an sich bekannter Weise umsetzt und weiter wie unter a) verfihrt. 



Phannazeutische Mittel enthaltend mindestens dne physiologisch 
vertragliche Verbindung gemSO Anspruch 1, gegebenenfills mit den in der 
Galenik Ublichen Zus&tzan. 



I. Vcnvendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung 
gemaO Anspnich 1 oder eines phannazeutischen Mittels gemfiB Anspnich 10 
als Kontrastmittel in der *H-NMR.Diagnostik und -Spektroskopie. 




(70) 
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1^ Verwendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung 
gemaB Anspruch 1 oder eines pharmazeutischen Mittels gemaB Anspnich 10 
als Kontrastmittel in der Rdntgendiagnostik. 



li Verwendung von mindestens einer physiologisch vertrilglichen Verbindung 
gem&fi Anspruch 1 oder eines pharmazeutischen Mittels gemflO Anspruch 10 
ais pharmazeutisches Mittel fur Radio-Diagnostilc und -Therapie. 



It- Verwendung gemaB Anspruch 13 oder 14 als blood-pool-agents. 



I' Verwendung gem&B Anspruch 13 oder 14 als Lymphographika. 
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Bild 1: MRT-Lymphkonotendarstellung nach interstitieller Gabe des 
Kontrastmittds 



MR-Bildgebung vor und nach interstitieller 

Apptikation von 10 pmol Gd/kg 
Gd-D03A-Y-aminoamid-perfluoroctylether 



Prakontras! 120miap.L 




T1-gewlchtete Spin-Echo-Sequenz (TR 400/TE 15) 
Meerschwelnchen. Inlektlonsort: Zwischenzehenraum HInterpfote (einseltig) 
Plelle: poplltealer und Inguinal protunder Lymphknoten der Injizlerten Selte 
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